











Untersuchungen iiber die Wasserstoffionenkonzentration des 
Chlorcalciumserums yon normaler und pathologischer Kuhmileb. 


Von 


W. Frei und H. Lienhard. 
(Aus dem veterinér-pathologischen Institut der Universitat Ziirich.) 


(Eingegangen am 24. August 1926.) 


Unsere Absicht war, Richtung und GréBe der Abweichung der 
Wasserstoffionenkonzentration in der Kuhmilch bei Erkrankungen der 
Driise festzustellen. Zu diesem Zwecke muBte zunichst eine gewisse 
physiologische Grundlage betreffend GréBe und Schwankungsbreite 
von py geschaffen werden unter verschiedenen Bedingungen des Milieus. 


In der Literatur werden fiir H-Ionenkonzentration der normalen 
Kuhmilch folgende Werte angegeben : 


1. Courant (zit.nach Fod) ... . . pa = 6,6885 bis 7,6209 
2. Davideshn . ........+. . Pe = 6,75 im Mittel 
eer es ree 
DE « » ate 0 «+ ss ae Se eeee 
MN a aces a ee ae whee 6 Sages 
0) a i aa ae 6,6 
7. Taylor (zit. nach Schultz und 

Sg data, ok ee Oe 
8. Olermeter ........22.-. pe = 6,3 bis 66 
9. Kramer und Green . . ..... po = 6,5 ,, 6,7 
10. Slyke und Baker (300 Prob.) . . . pu = 6,5 ,, 7,2, 

wovon 83 Proz. 6,5 bis 6,76 

11. Schultz und Chandler . . . . pu = 6.4 bis 6.7 


fiir Ziegenmilch (160 Prob.) 


Die dabei verwendeten Methoden zur Bestimmung von pq sind: bei 
1. bis 8. die elektrometrische, bei 9. und 11. die Dialyse und bei 10. der 
direkte Zusatz von Bromkresolpurpur in die Milch. 
Da uns die Apparatur fiir die elektrometrische Bestimmung von 
Pu im eigenen Laboratorium nicht zur Verfiigung stand, muBten wir 
die kolorimetrische Methode anwenden (Bromkresolpurpur und Brom- 
Biochemische Zeitschrift Band 178. l 
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thymolblau). Zunachst ergab sich nach verschiedenen Vorversuchen, 
daB diese fiir Vollmilch oder abgerahmte Milch nicht in Frage kommen 
kann. Infolgedessen muBte das Serum als Untersuchungsobjekt dienen, 
wobei wiederum nach einer groBen Zahl von Tastversuchen (Dialyse, 
Ultrafiltration) sich die Herstellung von Chlorcalciumserum nach der 
in der Milchuntersuchung tiblichen Methode als am besten geeignet 
erwies. Die py-Zahl wird hierdurch allerdings etwas zu niedrig. Die 
einzelnen Werte lassen sich aber infolge der Konstanz der Methode 
miteinander vergleichen’). 


Die H-Ionenkonzentration der normalen Milch. 


A. Frische Marktmilch. 
Wir untersuchten an zwei verschiedenen Tagen S® (Siéuregrad), 
Pa und R (Refraktion) von je 12 Milchproben, wobei sich folgende 
Resultate ergaben : 














1. Serie 2. Serie 
Probe aes eeee | cern tier wan 
$° Pa R So Pu R 
l 70 | 6) 39,5 . 7,0 6,0 39,3 
2 68 | 60 39,7 7,0 6,0 39,3 
3 68 | 61 39,7 6,8 6.0 39.2 
4 7,0 6,1 39,7 7,0 6,0 39,4 
5 7,0 6,0 39,7 7,0 5,9 39,3 
6 7,0 6,0 39,7 7,0 6,0 39,3 
7 = i 39,6 7,0 6,0 39,3 
8 7,0 6,0 39,4 6,8 6,0 39,2 
9 =” i @ 39,8 7,0 6,0 39,3 
10 6s | 6) 39,5 7,0 5,9 39,2 
11 7,0 6,1 39,7 7,0 6,0 39,4 
12 7,0 6,1 39,8 7,0 6,0 39,3 


Bei den Proben der ersten Serie betragen die Schwankungen 
fir po = 6,0, bis 6,1 fiir jee der zweiten Serie fiir py = 5,9 bis 6,0 
so Pe Ga Ww tle ” o «eR? a= BS. W 
» R = 39,4, ,, 30,8 ., 1 ’ » oo % = 90,2 ,, 30,4 


pu des Serums normaler, frisch untersuchter Milch von einem Sduregrad 
6,8 bis 7,0 und einer Refraktion von 39,2 bis 39,8 hat einen Wert von 5,9 bis 6,1. 


B. Natiirliche Sduerung. 


Zu diesem Zwecke wurde die Milch bei Zimmertemperatur offen- 
stehend sich selbst iiberlassen. Nach gewissen Zeitabstinden wurden 
Proben entnommen und untersucht. 


1) Einzelheiten der Methode sind beschrieben in der Dissertation von 
H. Lienhard, Ziirich 1926. 





ee" 



































Normale und pathologische Kuhmilch. 3 











: Zunahme von S° Abnahme von Py 
Stunde S° - a Gare Pu . =n soane““aneeee R 
absolut Proz. absolut Proz. 
0. 6,6 -- “= 6,0 —- 39,2 
4. 6,8 = a 6,0 _- 39,6 
6. 7,0 0,2 2.9 6,0 — —_ 39,9 
21, 7,6 0,8 11,7 5.9 0,1 1,7 40,1 
23. 8.8 2.0 29,3 5.8 0,2 34 39,4 
26. 13,0 6,2 91,2 5,3 6,7 11,6 oo 
30. 17,4 10,6 155.8 48 1,2 27,3 _ 
46. 264 | 196 2882 | <48 <12 |<273 


Bis zur 21. Stunde andert sich die Titrationsaciditét von 6,8 auf 
7,6, die aktuelle Aciditaét hingegen hat sich in dieser Zeit um py = 0,1 
verandert, ist also praktisch noch unveréndert. Von der 21. Stunde 
an beginnt eine rapide Zunahme des 8°, er nimmt bis zur 30. Stunde 
um 155 Proz. und bis zur 46. Stunde um 288 Proz. zu, gegeniiber einer 
Zunahme von 11 Proz. in den ersten 20 Stunden der Saéuerung. px be- 
ginnt von der 21. Stunde an, ebenfalls sich ziemlich stark zu_ ver- 
andern, aber immerhin nicht in dem MaBe wie der S*. In der 30. Stunde 
betrigt pa des Serums 4,8, d.h. hat gegeniiber der 21. Stunde, in der 
die Verainderung von px einsetzte, um 27 Proz. abgenommen. pg der 
46. Stunde konnte nicht mehr bestimmt werden, da das Serum stark 
triib war. 

Die Refraktion andert sich, soweit bestimmbar, praktisch nicht. 


Der Verlauf der Kurven zeigt, daB bei der Séuerung der Milch in der 
Anderung der Titrationsaciditét und der wahren Aciditét ein gewisser 
Zusammenhang besteht. (Fiir die letztere ist die Cy-Kurve maBgebend, 
da die px-Kurve entsprechend der Definition von py bei Zunahme des 
Séuregehalts sinkt). Bis zur sechsten Stunde verlaufen die Kurven S° 
und Cg anniéhernd parallel, dann beginnen beide anzusteigen bis 
zur 21. Stunde, wobei Cy etwas stirker. Von diesem Punkte an 
setzt bei beiden Kurven ein rapider Anstieg ein. Auch hier verliuft 
Cqg steiler als 8°. 

Dieses Zusammentreffen im Verlauf der beiden Kurven, insbesondere 
das gleichzeitige vermehrte Ansteigen von der 21. Stunde an ist wohl nicht 
nur Zufall. Wir kénnen diese Tatsache folgendermaSen erklaren : 


Die Saéuerung ist ein biologisch-chemischer Vorgang. Die durch die 
Milchséurebakterien produzierte Milchséure hat eine bestandige Anderung 
des Ionengleichgewichts in der Milch zur Folge, und zwar erfolgt diese 
Anderung in Form eines Zuwachses der H-Ionen. Obermeier, der die Ver- 
haltnisse der Milchséuerung eingehend untersucht hat, fiihrt die Zunahme 
der Cg auf die Umwandlung von sekundaérem Phosphat in priméares, hervor- 
gerufen durch die Milchséure zuriick. Infolge der Zunahme der Milchséure 
wird auch die Gesamtséuremenge der Milch, die sich in der Titrations- 
aciditaét anzeigt, vergréBert. Die enge Verkniipfung dieser Vorginge macht 
S°® und Cg stark voneinander abhiangig bei diesem Proze8 und erklart auch 
den Verlauf der beiden Kurven. 

1* 
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C. Wdsserung. 


Einer normalen Milch wurde in steigenden Mengen Wasser zugesetzt 
und die einzelnen Verdiinnungen in zwei Versuchen mit n/4 NaOH titriert. 
Fiir den Saéuregrad, die Refraktion und py ergaben sich bei einer Verdiinnung 
von 10 bis 60 Proz. folgende Werte: 





pot le Pee et eel 
Versuch 1, Versuch 2. 
0 39,8 6,25 0 68 6,0 -_ 
10 37,0 6,2 10 5,8 6,0 37,7 
20 34,4 6,1 20 5,2 6,1 35,8 
30 32,3 6,2 30 46 6,2 34,3 
40 30,0 62 | 4 4,0 6,2 33,0 
Versuch 3. Versuch 4, 
0 39,6 6,0 0 7,0 6,0 39,3 
5 38,1 5,9 5 6,8 5,9 38,1 
10 37,0 5,9 10 5,8 6,1 36,2 
20 35,0 60 | 2 5,2 6,0 33,9 
30 32,3 59 | 30 44 59 31,6 
40 30,3 5,9 40 38 5,9 a 
50 27,7 5,9 50 |) 82 +59 27,8 
60 26 6,0 24.8 


Bei der Wdsserung der Milch dndern sich die Titrationsaciditat und 
die Refraktion des Serums, wahrend py, des Serums konstant bleibt. 

Der Grund dafiir diirfte darin zu suchen sein, daB wir es bei der Milch 
mit einer sehr gut gepufferten Fliissigkeit zu tun haben. Infolge der Puffer- 
taétigkeit vermag die Verdiinnung mit Wasser die H-Ionenkonzentration 
derselben nicht zu éndern. Obermeier stellt durch elektrometrische Messung 
fest, daB px gewiasserter Milch vom pq normaler Milch praktisch nicht 
verschieden ist. 

Die Refraktion nimmt mit der Zunahme des Wasserzusatzes graduell 
ab. De Ursache davon ist die durch die Wasserung herbeigefiihrte Ver- 
diinnung der im Serum enthaltenen Asche und Zucker. Diese Erscheinung 
wird bekanntlich zur Feststellung von Falschungen verwendet. 

Ahnlich wie die Refraktion nimmt auch die Titrationsaciditét mit der 
Verdiinnung der Milch ab. Dieser Unterschied im Verhalten dieser Aciditat 
gegeniiber der aktuellen ist dadurch bedingt, daB durch die Wasserung die 
Konzentration der undissoziierten Puffermolekiile abnimmt. 

Diese Versuche zeigen, da8 durch die Titration gewasserter Milch unter 
Umstanden auf die GréBe der Wasserung geschlossen werden kann. 


D. Entrahmung. 
An drei Proben wurden 8°, pg und R vor und nach dem Entrahmen 
untersucht. 
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S° Pu R 
1. Originalmilch . . oo | 6,2 39,8 
40 Minuten elektrisch zentrifugiert . ‘i? 6,8 6,2 39,7 
2. Originalmilch . . ‘(ers 6,8 6,0 40,0 
70 Minuten elektrisch zentrifugiert ae 7,2 6,1 40,0 
3. Originalmilch . 6,8 6,1 40,0 
Aufstellen im Keller wahrend i2 ‘Stunden 6,4 6,2 39,4 


Diese Versuche zeigen, dap py des Serums durch das Entrahmen 
der Milch praktisch nicht verdndert wird. 


Dieses Resultat war zu erwarten. Die geringe Verainderung det 
Titrationsaciditaét (Abnahme in Versuch 1 und 2, Zunahme in Versuch 3) 
ist wahrscheinlich auf die Anderung der Farbe der Milch durch das Ent- 
rahmen zuriickzufiihren, indem nach dieser Prozedur das Ablesen des ersten 
Auftretens der roten Farbe beim Titrieren nicht mehr im gleichen Moment 
erfolgt, sondern eher etwas friiher (Versuch 1 und 3). 

Auch die Refraktion wird durch das Entrahmen nicht wesentlich 
beeinfluBt. 


E. Kochen. 


Eine Anzah] Proben frischer Marktmilch wurden gekocht, wieder auf 
Zimmertemperatur abgekiihlt und dann untersucht. 





So 
Probe Pu - 
u g u u 8 
1 7,0 7,0 59 5.9 39,3 39,3 
2 70 70 59 5.9 39.3 39.2 
3 70 70 6.0 59 39.3 393 
4 68 7,0 5.9 5.9 39,3 39.4 
5 7,0 7,0 5,9 60 39,3 39,2 
6 7.0 6, 5.9 69 39,3 39,3 
7 70 7,0 5.9 6.0 39.3 39'2 


u = ungekocht. g = gekocht. 


pu des Serums wird durch das Kochen der Milch kaum gedndert. 

Ebensowenig werden Titrationsaciditét und Refraktion durch das 
Kochen beeinfluBt. 

Es wurden noch eine pasteurisierte und eine sterilisierte Milch unter- 
sucht : 





Se Pu R 


Pasteurisieren (Methode Dr. Gerber). 


PO. cw 4 WM 7,0 6,0 39,0 
Nachher. .... 7,4 6,2 39,6 
Sterilisieren (1 Stunde bei 120°), 
Ja 7,0 6,0 39,3 


Nachher..... 7.4 6,1 34,0 
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Durch langes und starkes Erhitzen der Milch werden py des Serums, 
T itrationsaciditat und Refraktion deutlich beeinfluBt. Als Ursachen kommen 
Veranderungen der Beziehungen zwischen den Kolloiden und Kristalloiden 
der Milch in Frage. 

Im folgenden untersuchten wir eine Anzahl Milchproben von Tieren 
aus verschiedenen Stillen, um eventuell individuelle Einfliisse und die 
tagliche Schwankungsbreite von S° der Milch und der H-Ionenkonzentration 
des Serums festzustellen. 


F. Einzelgemelke verschiedener Kiihe an verschiedenen Tagen. 


Individuelle Unterschiede. Tagesschwankungen. 


Die Milch von Kiihen aus drei Staéllen wurde zu diesem Zwecke unter- 
sucht. Stall S.in St. mit 15, Stall K.in St. mit 11 Tieren und vom Stall Sz. 
in Z. 5 Tiere; insgesamt also von 31 Tieren. 

In allen Fallen wurde aus praktischen Griinden die Morgenmilch unter- 
sucht. Die Proben aus dem Stall K. wurden an drei aufeinander folgenden 
Tagen, jene aus dem Stall St. an sechs aufeinander folgenden mit Unter- 
brechung von einem Tage und diejenigen des Stalles S. am 9., 10. und 25. 
desselben Monats entnommen. 

De Tiere sind in den Tabellen nach den drei Stillen gesondert auf- 
gefiihrt, um so Tiergruppen beieinander zu haben, die unter denselben 
Konditionen stehen. 


Tages- und individuelle Schwankungen des Saéuregrades und 
der H-Ionenkonzentration. 


Tabelle I. 


Versuch 1. Stall S. in St. mit 15 Kiihen. 





Kuh s° Pa Schwankung 
— ox. | x. | ax | ax | ox | ax. S° Pu 
1 7,2 64 7,6 6,0 5,9 5,8 1,2 0,2 
2 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 0,0 0,0 
3 6,8 5,6 64 6,0 5,9 5,9 12 0,1 
4 5,6 6,0 6,0 6,0 6,0 5,9 0,4 0,1 
5 64 | 52 6,4 6,0 6,0 6,0 12 0,0 
6 6,8 6,8 6,8 6,0 5,8 5,9 0,0 0,2 
7 4,8 44 4,9 65 6,4 64 0,8 0,1 
8 7,2 7,2 7,2 5,8 5,8 5,8 0,0 0,0 
9 7,6 7,6 6,0 6,0 6,0 6,0 16 0,0 
10 8,0 5,2 6,4 6,0 6,0 — 2.8 0,0 
ll €0 52 | 60 = 6,0 5,9 08 | O01 
12 6,8 72 | 68 6,0 6,0 —_ 04 | 09 
13 ‘8 6,8 6,4 6,0 5,8 5,9 0,4 0,2 
14 6,4 52 | 64 58 6,0 6,0 1,2 0,2 


15 64 60 | 68 oe 6,2 59 0.8 03 
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Versuch 2. 


Tabelle II. 


Stall K. in St. mit 11 Kiihen. 








Kuh Se j Pu Schwankung 
aan 2.X ax | 4x | 2x 3.X. 4.X. S° Pu 
1 8,0 68 7, 63 6,3 59 12 04 

2 5,6 6.0 6,4 6,6 6,4 6,0 08 0,6 
3 68 78 58 6.2 59 6.0 2'0 03 
4 8.4 80 7.0 61 59 5.9 14 02 
5 7,6 5.6 6,2 6,0 6,4 59 20 05 
6 8.0 74 6.9 6,0 6,2 6,0 2.0 0,2 
7 74 64 5.6 59 5,9 6.0 1'8 01 
8 8,0 7,8 6,8 6,2 6,1 5.9 1,2 0.3 

9 6.4 54 66 64 6.2 5.9 10 05 
10 90 80 | 70 58 60 | 60 | 20 | 02 
11 ss | as | 62 | 59 | 58 | 60 | 26 | O8 
Tabelle 111. 
Versuch 3. Stall St. in Z. mit 5 Kiihen. 
Kuh Nr. 17. IV 18. IV. 20. IV. 21. IV. 22. 1V. 23. IV. Schwankg 
8°. 
1 5,6 5,6 6,0 6.0 5,6 56 04 
2 7.0 68 8.0 74 6.6 78 14 
3 76 8.0 78 68 6.8 68 12 
4 7,2 6,8 7,8 6.8 6.8 6.8 1,0 
5 74 74 70 74 71.6 6.6 08 
Pu: 

1 6.7 63 6,6 6.4 6.5 6.4 0,4 
2 6,1 6.2 6,0 6,0 5.8 59 0,4 
3 6.2 6.0 2 5.7 6.0 57 05 
4 6,3 6,4 5.9 6.3 6,2 6,2 05 
5 6.1 5.9 5.9 5.9 6.0 6.0 0.2 


Die Tabellen I bis III geben ein Bild der individuellen Schwankungen 
von S° und pg. Sie betragen an verschiedenen Tagen : 


(Kuh Nr. 


= 


‘ 


nicht einbezogen, da dis Milch derselben pathologisch, s. dort.) 





8° 


Pu 


a) Bei 15 Kiihen vom Stall S. fiir: 
5,3—6,0 
5. 8—6,2 
5,8—8,0 


1. Tag . 
Gem 
ee 


5 6—8.0 
5,2—7,6 = 
6,0—7,6 
Im Mittel : 


24 
24 
1,6 
2,13 | 


Im Mittel: 


0,2 
0,4 
0,2 
0,26 
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S° Pu 


b) Bei 11 Kiithen vom Stall K.: 


Tag... 5690—34 | 5866 — 08 
2. .. | 54-88 = 34 | 58-64 — 06 
3, .. | 58—70—13 | 59—60 — 01 


Im Mittel: 2,67 Im Mittel: 0,50 


c) Bei 5 Kiihen vom Stall Sz.: 


1. Tag 5,6—7,4 — 18 | 61—6,7 — 06 
a x 56-80 — 24 | 59-61 — 02 
e- 5,0—7,8 — 28 6,762 — 05 
oe 60—74—14 59-64 — 05 
Weed 56—76— 20 5961 — 02 


Im Mittel: 2,08 Im Mittel: 0,40 


Mittel der Schwankung 
von 30 Tieren. . . . 2,29 0.39 


Die individuellen Schwankungen des Sdéuregehalts normaler Milch 
sind sowohl fiir S° als auch fiir die aktuelle Aciditaét an verschiedenen Tagen 
verschieden groB, d. h. die taglichen Schwankungen eines Individuums 
kénnen die Schwankungen zwischen verschiedenen Individuen an ein und 
demselben Tage tibertreffen. Erstere sind also im allgemeinen gréBer als die 
letzteren. 

Die Ursache der individuellen Schwankung des Séuregehalts kann 
verschiedener Natur sein. Alter, Lactationsstadium, Trichtigkeit usw. 
kénnen dabei eine Rolle spielen. Es wurden deshalb in dieser Richtung eine 
Anzahl Versuche angestellt, deren Resultate sich weiter unten befinden. 


Die Differenzen zwischen den niedrigsten und héchsten gefundenen 
Werten betragen bei 31 Tieren: 





Fiir S° Fir Py 
Zah!l der Kiine in Zahi der Kiihe in 
Difiessas |[-——— fee —_— Differenz — —__—_—- — —-~- 
Stall s. Stall K. Stall St. Stall s. Stall K. Stall St. 
, | ' 

0.0 3 0 0 0,0 6 0 0 
0,2 0 0 0 0,1 5 ] 0 
0,4 3 0 l 0,2 3 4 ! 
0.6 0 0 0 0,3 l 2 0 
0.8 3 l l 04 0 l 2 
1.0 0 l l 0.5 0 2 2 
1,2 4 2 1 0,6 0 ] 0 
1,4 0 1 l 
16 ] 0 0 
18 0 1 0 
2,0 0 4 0 
2.3 0 0 6 
2:6 0 1 0 
2.8 1 0 0 
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Die taglichen Schwankungen betragen fiir: 





s° Pu 
Bei 15 Kiihen (Stall S.) ..... 0,0—2,8 0,0—0,3 
A Sage Sa. eee 02—2.6 0.1—06 
a oe eo 05—23 0.2—05 


d, h. dieselben sind beim S® bedeutend gréBer als bei px. AuBerdem sind 
die Werte fiir px bei den verschiedenen Stallen nicht gleich groB. So be- 
wegen sich dieselben im Stal] S. mit 15 Kiihen innerhalb der kleineren 
Grenzen als in den Stéllen K. und St. Man ist versucht, anzunehmen, da8 
sich zwischen den einzelnen Stéllen irgend ein prinzipieller Unterschied, 
wie z. B. die Art der Fiitterung oder die Zeit und RegelmaBigkeit des 
Melkens sich befinde. So erhielten die Tiere des Stalles S. wenig Heu, 
Griinfutter (Gras und Riibenkrauter) und etwas Malz. Das Futter wurde 
im Stalle verabreicht. Jene des Stalles K. erhielten am Morgen ebenfalls 
etwas Heu und wurden dann iiber den Nachmittag auf die Weide getrieben. 
Abgesehen von dem Malz, das im Stalle S. verabreicht wurde (2 kg pro Tier 
und Woche), erhielten also die Tiere beider Stalle ungefahr dasselbe Futter, 
nur mit dem Unterschied, daB jene des Stalles K. auf die Weide getrieben 
wurden. Ein EinfluB des Weideganges scheint aber doch nicht ganz sicher, 
insbesondere, da die Morgenmilch zur Untersuchung gelangt, ein direkter 
eventueller Einflu8 von seiten der Bewegung der Tiere also nicht in Betracht 
kommt. 

AuBerdem bestand bei den Tieren des Stalles S., welche also die ge- 
ringeren Tagesschwankungen fiir pq aufweisen, wie aus Tabelle I ersichtlich, 
zwischen der zweiten und dritten Probeentnahme eine Unterbrechung von 
15 Tagen. Nach dieser Zeit hatte die Fiitterung in diesem Stalle sich insofern 
geindert, als die Tiere kein Griinfutter mehr erhielten. Dabei hatten sich 
aber die pq-Schwankungen gegeniiber jenen zwischen der ersten und zweiten 
Probeentnahme nicht wesentlich geandert. 

Die Differenz der Tagesschwankungen von px zwischen den beiden 
Stallen scheint demnach nicht durch die Fiitterung bedingt zu sein. 

Ein Einflu8 von seiten des Melkens ist ebenfalls auszuschlieBen, da 
die Milch beider Stalle zur gleichen Zeit auf der Bahn zum Versand gelangt 
und daher aie Melkzeit in beiden Stallen ziemlich dieselbe ist. 

Diese Differenz diirfte daher auf die starken Tagesschwankungen 
einzelner Tiere des Stalles K. zuriickzufiihren sein. 

Ein: Vergleich der Werte fiir den Séuregrad und py in den vorstehenclen 
Tabellen ergibt, da8 sowohl bei den individuellen Schwankungen als auch bei 
den Tagesschwankungen des gleichen Individuums eine gesetzmaBige 
Abhangigkeit nicht besteht. Es ergibt sich z. B. fiir verschiedene Tiere 
am selben Tage der gleiche Wert fiir pq = 6,0, wihrend der S® bei denselben 
5,6 bis 8,0 betragt ; oder einer Tagesschwankung = 0 bei px entspricht eine 
verschieden groBe beim 8°, z. B. 


0 (Nr. 2 Stall 8S.) 
Siete 6, 8 
wR 4 os OD co 8B, 
=uZat. DW... &,) 


Die taglichen Schwankungen wie auch die individuellen Unterschiede 
von S° scheinen daher nicht durch dieselben Ursachen bedingt zu sein wie 
diejenigen von pu. 
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G. Einzelviertel eines Tieres. 
1. Am Anfang und Ende des Melkaktes (fraktioniertes Melken). 
2. Am Morgen und Abend. 
3. An verschiedenen Tagen. 


3s handelt sich bei dem Tier, das fiir dieses Experiment verwendet 
wurde, um eine Kuh der Braunviehrasse, etwa 9 Jahre alt. Die auBere 
Untersuchung derselben ergibt: mittlerer Naéhrzustand, glatt anliegendes 
und glénzendes Haarkleid, diinne, gut abhebbare Haut, lebhafter Blick. 
Die oberflachlichen Kérperlymphdriisen sind: »>rmal. Hier und da spontaner 
Husten. Auskultation negativ. 

Euter. GleichmaBige Entwicklung der einzelnen Viertel. Die Haut 
desselben ist straff gespannt und teigig anzufiihlen (chronisches Euterédem). 

Die Kuh hat am 30. November 1924 nach normaler Trachtigkeitsdauer 
ein totes Kalb geworfen. 

Fiitterung: Das Tier erhalt pro Tag 6kg Heu, 2kg Hafer und 3kg 
Kleie. Der Appetit ist gut. 

Die tagliche Milchleistung betragt etwa 11 Liter. 

Die Milch wird von dem einen von uns (Lienhard) persénlich entnommen 
in sterile Flaschen und sofort nach dem Melken untersucht, was etwa 
1 Stunde in Anspruch nimmt. 


Tabelle IV. 


Einzelviertel eines Tieres. 





s° Pa 





Tag Viertel | Morgen Abend Morgen Abend 
A E A eE | A k A E 

23. III. vr 60 | 62 66 64 62/63 62 60 
vl 64/62 68 64 60 62 60 61 

hr 64/64 68 | 64 | 60! 61 61 60 

hl 64/64 68 64 | 61/63 60 60 

24. III. vr 66 | 68 64 64 | 60/61 | 60 59 
vl 66 64 | 62 68 60 60 59 59 

hr 36 78 | 66 70 59/60 60 59 

hl b8 68 | 66 70 60 61 61 59 

25. III. vr 72/70 | 70/70 61) 60 | 60 | 59 
v1 68 68 | 80 66 62 61 | 60 59 

hr 7070 | 60 70 | 60 60 60° 61 

hl 70 68 | 70 66 | 60 62 | 60) 60 


A = Milch am Anfang des Melkaktes, E = Milch am Ende des Melk- 
aktes, v r = rechtes Vorderviertel, v1 = linkes Vorderviertel, h r = rechtes 
Hinterviertel, hl = linkes Hinterviertel. 


Aus der Tabelle IV ist folgendes zu entnehmen : 

1. Vergleich der Anfangsmilch der einzelnen Viertel mit der Endmilch 
der entsprechenden Viertel am Morgen und Abend von verschiedenen Tagen : 
(+ bedeutet Zunahme in der Endmilch gegeniiber der Anfangsmilch, 
— Abnahme). 
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Morgen Abend 
se Pu se Pu 
1 Tag .... i] +0002 + 0,1—0,2 — 0,2—0,4 + 0,0—0,2 
| age + 0,0—1,2 +0001 || +0006 | —00—-02 
iS ste ene 0,0—0,2 +0002 ' +00—14 — 0,0—0.1 


Pa ist bei allen Vierteln am Morgen von 2 Tagen, bei zwei Vierteln 
an 3 Tagen in der Endmilch gréBer als in der Anfangsmilch, hingegen bei 
allen Vierteln mit Ausnahme eines derselben am ersten Tage am Abend 
in der Endmilch kleiner als in der Anfangsmilch. Der S° nimmt verschiedent- 
lich zu oder ab. 

2. Vergleich der Anfangsmilch der einzelnen Viertel vom Morgen 
mit der Anfangsmilch der entsprechenden Viertel am Abend an _ ver- 
schiedenen Tagen : 





° PH 


Tag ....../! +0406 | +0001 
Seer —0004 | +0001 
Rw os +.2-+) ad, ee. L Oe 


3. Dearselbe Vergleich zwischen den Endmilcharten der einzelnen Viertel. 





s° Pu 
Se SS a + 0,0—0,2 — 0,1—0,3 
ae + 0,2—0,8 — 0,1—0,2 
ee —0,0—0,2 + 0.1—0,2 


Der Vergleich der Viertelmilch derselben Melkphase zwischen Morgen 
und Abend ergibt ungefahr die gleichen Unterschiede fiir die Werte von 
pa und §° wie im Vergleich 1. Bei den beiden Vordervierteln ‘ist py der 
Anfangsmilch vom Abend etwas kleiner als in derjenigen des Morgens. 
Dasselbe ist der Fall bei den Endmilcharten an allen 3 Tagen mit Ausnahme 
eines Viertels am dritten Tage. 


4. Vergleich der einzelnen Viertel unter sich bei der Anfangsmilch am 
Morgen und Abend. 








Morgen Abend 
s° Pu s° Pu 
>. Se 0—0,4 0—0,2 0—0,2 0—0,2 
oe 0—0,2 0—0,1 0—0,4 0—0,2 
3 O04 0—0,2 0—0,2 0 


5. Vergleich der einzelnen Viertel unter sich bei der Endmilch am 


Morgen und Abend. 
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Morgen Abend 
$0 Pu Se Pu 
Ds 0—0,2 0—0.2 0 0—0,1 
es ie 0O—1,4 0—0,1 0—0,6 0 
3. 0—0,2 0—0,2 0—0,6 0—0,2 


Die Viertelmilcharten der gleichen Melkphase unter sich verglichen, 
zeigen Differenzen im S° und pq, die sich ungefahr in denselben Grenzen 
bewegen, wie die Schwankungen der Viertelmilcharten gegeniiber den ent- 
sprechenden bei verschiedener Melkphase oder bei gleichbleibender Melk- 
phase zwischen Morgen und Abend. 

Die Ursachen des verschiedenen Séuregehalts (total und aktuell) bei 
den verschiedenen Vierteln eines gesunden Euters diirften wohl physio- 
logischer Natur sein. Wir wissen aus der Anatomie, daB die vier Viertel 
eines Kuheuters anatomische Individuen sind. Dadurch wird ohne weiteres 
bis zu einem gewissen Grade ein individueller Ablauf der physiologischen 
Prozesse bedingt. Da8 sich diese innerhalb einer bestimmten physiologischen 
Schwankungsbreite abspielen, ist erklarlich, da ja dies bei allen Organen 
der Fall ist. 

Das im Vergleich 1 gefundene Resultat, daB px der Milcharten der 
einzelnen Viertel am Anfang der Melkphase kleiner ist als am Ende der- 
selben am Morgen, wahrend am Abend das Umgekehrte der Fall ist, beruht 
wahrscheinlich auf Zufall. Immerhin ware das erstere —- Abnahme der 
H-Ionenkonzentration (Zunahme von pq) gegen das Ende der Melkphase —- 
nicht unméglich. Wenn man bedenkt, daB beinahe die Halfte der Milch 
einer Melkphase wahrend des Melkaktes selbst produziert wird, so ware es 
sehr wohl méglich, daB sich die H-Ionenkonzentration der Milch jener des 
Blutes (px = 7,6) etwas naéhern wiirde. indem eben der Kontakt dieser 
Milch mit dem Blute zeitlich bedeutend naher ist als jener der Zisternenmilch. 


H. EinfluB des Aliers. 


Um den Einflu8 dee Alters auf die aktuelle Aciditaét der Milch fest- 
zustellen, wurde das py-Gebiet einer Anzahl Tiere verschiedenen Alters 
ermittelt. Um einen eventuellen gleichzeitigen Einflu8 der Lactations- 
periode auszuschalten, wurden nur die Tiere desselben Lactationsstad:ums 
beriicksichtigt und in der Tabelle in Gruppen zusammengestellt. Die 
Werte fiir px ergeben sich aus der Beobachtung wahrend dreier Tage. 


Da die bisherigen Resultate gezeigt haben, daB zwischen titrierter 
und aktueller Aciditét kein unmittelbarer Zusammenhang besteht, wurde 
der S® in den folgenden Untersuchungen fallen gelassen. 


Bei Gruppe I ist pg bei einem alten Tiere bedeutend héher als bei einem 
jungen, wahrend bei Gruppe II, allerdings bei kleinerem Altersunterschied 
das Gegenteil der Fall ist. Bei den iibrigen Gruppen bewegt sich der Wert 
fiir pg sowohl bei den alten als den jungen Tieren in denselben Grenzen. 
Die beiden erwahnten Unterschiede in Gruppe I und II scheinen demnach 
auf einer besonderen Eigentiimlichkeit jener Tiere zu beruhen. Bei der 
Kuh ,,Olga“ ist nur die Schwankungsbreite fiir pq groB, px liegt zweima! 
in derselben Héhe wie beim jungen Tiere dieser Gruppe (5,9 und 6,0). 
Die Kuh ,,Reise‘ (pq = 6,3 bis 6,7) litt an chronischer Polyarthritis, die 
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Tabelle V. 
Lactation Alter + 

anges Monat Ku Jahre Pale 
— 1 Blandi 3 5,8—6,0 
| Schimmel IT 3 5, 8—6,0 
I 2 Olga 7 5,9—6,4 
Reise 10 63—6,7 
II 9 { Schimmel I 6 5,9—64 

ee | Neger 7 6,0 

Rési II 3 58 
Il 4 Blondi 5 5,8—6,0 
Fanny 7 5,9—6,0 
Lisi 5 5,9—6,0 
IV 5 Mani 6 6,0—6,6 

Kaiser 8 6,0 
Vv 6 { Lerch 5 5,9—6,2 
| Laubi 9 6,0—6,2 
| Bliimli 4 5, 8—6.0 
VI 7 Madi 6 5,9—6,3 
Bruni 7 59—6.2 

Hedi 5 6,0 
VII 8 { Fabel 6 5. 9—6,0 
| Lilli 7 5,9—6,4 
Rési I 10 5,9—6,1 
: | Flora 5 5,9—6,2 
Vill ° | Adler + 5,8—6,0 
IX 15 Rundi 10 5,8—6,0 
ts 16 Berty 12 5,9—6,1 


die hohen Werte fiir px vielleicht erklart. Bei Gruppe II wird der Unter- 
schied fiir pq zwischen dem alten und jungen Tiere ebenfalls nur durch 
einmaliges hohes Ansteigen von px verursacht. 

Es scheint also kein wesentlicher Unterschied zu bestehen in der 
H-Ionenkonzentration der Miich von alien und jungen Tieren. 

Das Alter der Tiere kann daher auch nicht als Ursache der individuellen 
Unterschiede von px betrachtet werden. 


J. EinfluB des Lactationsstadiums. 


Fiir diese Untersuchung wurden die Tiere nach dem Alter zusammen- 
gestellt. Die Tabelle VI zeigt sechs Altersklassen von 3 bis 10 Jahren und 
ein Ejinzeltier von 12 Jahren. Die Lactationsstadien dauern vom 1. bis 
16. Monat. 


Aus Tabelle VI geht hervor, daB sich die Werte fiir pq bei den ver- 
schiedenen Altersklassen und bei einem Unterschied in der Lactations- 
periode von 3 bis 7 Monaten innerhalb derselben Grenzen bewegen. So 
weist z. B. die 12jaéhrige Kuh ,,Berty“ fiir pq denselben Wert auf wie die 
dreijahrige ,,Bliadi‘, obgleich zwischen den beiden Tieren eine Differenz 
in der Lactationsperiode von 15 Monaten besteht. 

Auffallend ist, daB sich py am Ende der Lactation innerhalb engerer 
Grenzen bewegt als zu Beginn derselben. Bei zwei Gruppen (I und ITT) 
andert sich pq am Ende der Lactation nicht, bei Gruppe VI und bei der 
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I 3 
II 4 
IIT 5 
IV 6 
V 7 
VI 10 
-— 12 


me, cme mms, a J 
—- — ee 


Kuh 


Blandi 
Wachtel 
Rési IT 
Bliimli 
Adler 
Blondi 
Lerch 
Hedi 
Flora 
Gems 


Schimmel I 


Mani 
Gabel 
Madi 
Olga 
Neger 
Fanny 
Bruni 

Lilli 
Reise 
Rési [ 
Rundi 
Berty 


Lactation 
Monate 


Do DIR WH ADANW COMBA e O-+1 Are 


15 
16 


Pu-Gebiet 


5,8—7,0 
5,7—6,2 
58 
5,8—6,0 
5,8—6,0 
5,8—6,0 
5,962 
6,0 
5,9—6,2 
6,0 
5,9—6,4 
6,0—6,6 
5,9—6,0 
5,963 
5,9—6,4 
6,0 
5,9-—6,0 
5,962 
5,9—6,4 
6,3—6,7 
5,9—6,1 
5,8—6,0 
5,9—6,1 


Kuh ,,Berty‘‘ um 0,2, bei Gruppe V, fiir die Kuh ,,Bruni‘ um 0,3 und bei 
Gruppe IV um 0,4. Zu Beginn der Lactation betragt die Schwankung fiir 


Px dreimal 0,2 und zweimal 0,5 und einmal! 0,4. 


Die tagliche Schwankung von py des Milchserums scheint demnach gegen 


das Ende der Lactation hin kleiner zu werden. 


K. Unterschiede von Trdchtigkeit und Nichttrachtigkeit. 





Tabelle VII. 
eaten Gobet | PH puvBereich | ‘onate seit der Pu pu-Bereich 
Untrachtig. Trachtig. 
‘4 5,9—6,1 1 5,9—6,0 
1 5,8—6,0 2 5,8 
: 6,4—6,5 5 5,9—6,3 
2 5,8—6,0 5 6,.0—6,2 
3 6,0 5 5,9—6,2 58-63 
3 5,9—6,4 6 5,9—6,0 ——s 
4 | 58—6,0 6 5,8—6.0 
5 6,0 5,8—6,0 6 6,0 
5 5,9—6,0 7 6.0 
5 5,9—6,2 8 5,9—6,2 
6 6,0—6,6 
7 5,9—6,2 
9 5,9—6,1 
14 | 5,8—6,0 
16 69-60 
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Diese Gegeniiberstellung einer Gruppe von Kiihen, die verschieden 
lang untrachtig sind, gegen eine solche von verschiedener Trachtigkeitszeit 
zeigt, daB py Ges Serums von Tieren, die einige Mcnate untrachtig sind, nicht 
wesentlich verschieden ist von jenem, das von Tieren stammt, die schon 
langere Zeit trachtig sind. Der mittlere Durchschnitt fiir pq trachtiger 
Tiere zeigt eine etwas kleinere Schwankungsbreite. Ein Einjluf der Trdchtig- 
keit bzw. Nichttrdchtigkeit auf py des Milchserums besteht nicht. 

Aus dem bisher Gesagten geht hervor, daB die H-lonenkonzentration 
des Milehserums durch das Alter und die Trachtigkeit der Tiere nicht und 
durch die Lactation nur unwesentlich beeinflu8t wird. 

Alter, Lactation und Trachtigkeit bzw. Nichttrachtigkeit kénnen daher 
nicht als Ursache der individuellen Schwankurngen betrachtet werden. 
Dieselben scheinen daher, ahnlich den Tagesschwankungen von pq einzel er 
Tiere auf individuellen physiologischen Momenten zu beruhen. Voraus- 
setzung ist dabei immer, daB es sich um gesurde Euter handelt. 


L. EinfluB der Brunst. 


Es wurde die Milch von vier Tieren am Tage der Brunst und den zwei 
folgenden Tagen untersucht. Bei zwei Kiihen, die unter taglicher Beobachtung 
standen, konnte die Milch auch am Tage vor der Brunst untersucht werder. 








Soe PH s° PH 

Fall a. Fall c. 
Tag der Brunst... . 82 | 63 Tag vor der Brunst . 80 | 60 
1 Tag nach der Brunst 88 63 Tag der Brunst . . . 82 60 
2Tage , ~»; i: 84 63 1 Tag nach der Brunst 94 60 
2Tage , » ® 92 6,1 

Fall b. Fall d. 
Tag der Brunst .. . 7,8 | 58 Tag vor der Brunst . 74 | 60 
1 Tag nach der Brunst 78 | 60 Tag der Brunst .. . 66 58 
2Tage , ‘ 78 60 1 Tag nach der Brunst 7,8 | 59 
Sa. -« = 76 59 


Im Fall b scheint pg am Tage der Brunst erniedrigt zu sein. Eine 
Anderung von px um 0,2 liegt aber, wie wir gesehen haben, innerhalb der 
Grenze der Tagesschwankungen. Die Brunst kann daher in diesem Falle 
auch nicht als Ursache der genannten Differenz angesprochen werden. In 
den drei iibrigen Fallen andert sich pg zweimal gar nicht und einmal um 0,1. 

pu des Milchserums scheint durch die Brunst nicht beeinfluBt zu werden. 





M. Colostrum. 
Probe | ‘Ratathen ov . =) f se ty Pa Bemerkungen 
1 1.X. 4 Stdn. nach Geburt 22,8 — Stark viskés, gelb 
a | 2. X. morgens 14,8 — 
3 mittags 13,4 5.3 | — 
4 abends 11,8 5,6 y 
5 3. X. morgens 10,8 5,7 WeiBlich-gelb 
6 abends 8.4 5,9 9 
7 4. X. morgens 78 6.0 WeiB 
s 5. X. 7,0 6,0 " 


” , 
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Bei den Proben 1 und 2 konnte pg des Serums nicht bestimmt werden, 
da sich beim Kochen der Milch ein festes, sehr kompaktes Koagulum bildete, 
aber gar kein Serum sich ausschied. 

Auffallend ist der hohe Séuregrad der ersten Proben. pq des Serums ist 
auch 1 Tag nach der Geburt noch sehr niedrig, steigt dann allmahlich an, 
um 3 Tage nach der Geburt den fiir normale Milch gefundenen Wert an- 
zunehmen. 

Die Titrationsaciditat von Colostralmilch und die H-Ionenkonzentration 
des Serums derselben sind erhéht und nehmen am dritten Tage nach der Geburt 
normale Werte an. 

Dor Grund des hohen Séuregehalts des Colostrums diirfte in seiner 
chemischen Zusammensetzung zu suchen sein. Diese zeichnet sich gegen- 
iiber jener der normalen Milch besonders durch den erhéhten Gehalt an 
EiweiB und Asche aus. Dem héheren Séuregehalt nach zu schlieBen, handelt 
es sich um eine Vermehrung der sauren Salze (primére Phosphate). 


N. EinjluB des ,,Entgaliens*. 


Unter ,,Entgalten“ oder ,,Entgusten“ versteht der Melker das all- 
miahliche Aufhéren des Melkens gegen das Ende der Lactation hin, d. h. vor 
Eintritt einer Geburt. Dieses Trockenlegen hochtrachtiger Kiihe hat den 
Zweck, dem Euter eine Ruhepause einzuréumen, bevor dasselbe in ver- 
stirktem MaBe zu funktionieren hat. Das Entgalten erfolgt je nach der 
Milchergiebigkeit der Tiere etwa 4 bis 7 Wochen vor dem Werfen. Bei 
guten Milchkiihen ist das Entgalten oft mit Schwierigkeiten verbunden, 
indem dabei gerne Euterkomplikationen eintreten. 

Das Entgalten geschieht in der Weise, daB die Melkpausen in der Zeit 
von 8 bis 12 Tagen allmahlich vergréBert werden. Nach dieser Zeit werden 
die Tiere gar nicht mehr gemolken, sie gehen ,,galt‘. 

Folgende Zusammenstellung zeigt die Resultate einiger Milchproben von 
einer Kuh, die kurz vor dem Entgalten stand. 





T é : Tt T d a 
“Bntgelten . PH ton s PH 
12 7,2 63 9 68 63 
ll 6,8 64 8 | ia 6.2 


, 


10 7,2 5,9 7 | 6.8 6,2 


, 


Solange also das Entgalten noch nicht eingesetzt hat, sind weder Titrations- 
noch aktuelle Acidiidt verdndert. Dies stimmt iibrigens mit der Tatsache 
iiberein, daB auch das Ende der Lactation bei Trachtigkeit und Nicht- 
traéchtigkeit keinen Einflu8 auf die beiden Werte hat. 

Die Milch von Tieren, die entgaltet werden, hat meistens kein normales 
Aussehen mehr. Ihre Farbe ist etwas gelblich, und oft hat sie ein 
Depot, insbesondere dann, wenn die Melkpause gréBer als ein Tag ist. Dafiir 
diene folgendes Beispiel : 

Die Kuh ,,Tara“ aus dem Stall St. sollte 6 Monate trichtig sein, wurde 
aber plétzlich rindrig (5. April 1925). Aus dkonomischen Griinden wird das 
Tier nun geméstet und zu diesem Zwecke entgaltet. Das Entgalten beginnt 
am 6. April. 10 Tage spaéter — das Tier ist 2 Tage nicht mehr gemolken 





i 


: 
i 
; 


Normale und pathologische Kuhmilch. 17 


worden — zeigt das rechte Schenkelviertel eine leichte Schwellung und 
Verhartung und vermehrte Empfindlichkeit. Es wurde von jedem Viertel 
eine Milchprobe entnommen und in der bisherigen Weise untersucht, auBer- 
dem aber noch eine mikroskopische Untersuchung angestellt, wobei sich 
folgendes Resultat zeigte : 


Befund. 





Viertel Makroskopisch Mikroskopisch 


Yorn rechts Gelblich-weiB Depotspuren, einige Leuco- 
cyten, steril 
» links - Kein Depot, steril 
Hinten rechts Griitzig GroBes Depot 
‘ links Stark flockig Viel Leucocyten und 
Streptokokken 


Die Milch der klinisch unveraénderten Bauchviertel, die eine Farb- 
nuance ins Gelbliche aufweist, zeigt schon eine betrachtliche Anderung 
sowohl fiir den 8° als auch fiir py. Der S®° ist erniedrigt, und die H-Ionen- 
konzentration hat abgenommen. Dasselbe ist bei der Milch der beiden 
Schenkelviertel der Fall, allerdings mit dem Unterschied, daB sich die Milch 
dieser Viertel makroskopisch sehr stark verandert hat, also als pathologisch 
zu betrachten ist. 

In diesem Falle haben wir also einen Ubergang von einem gesunden 
zu einem kranken Euter, hervorgerufen durch das Entgalten. 


Die Milch eines anderen Tieres im gleichen Stall, das wegen hoher 
Trachtigkeit entgaltet wurde und alle 2 Tage gemolken wurde, zeigte 
auch eine gelbliche Farbe. Durch Zentrifugieren schlug sich in dieser 
Milch kein Depot nieder. Der S® dieser Milch betragt 6,0, pq des Serums 
konnte nicht bestimmt werden, da die Milch durch Chlorealcium nicht zum 
Gerinnen gebracht werden konnte. 


O. EinfluB der Fiitterung. 

Dieser Faktor ist bereits in Beriicksichtigung gezogen worden bei der 
Feststellung der Tagesschwankungen. Bei den Kiihen des Stalles S. wurde 
zwischen dem zweiten und dritten Beobachtungstag abs. htlich ein Sprung 
von 2 Wochen gemacht, in welcher Zeit von der Griin- zur Diirrfiitterung 
iibergegangen worden war (s. Tabelle 1). 

Bei der Vergleichung der Werte fiir den S® und py zwischen dem 
zweiten und dritten Beobachtungstag einerseits und zwischen dem ersten 
und zweiten Beobachtungstag (an diesen beiden Tagen war die Fiitterung 
gleich) andererseits ergibt sich kein Unterschied in der Tagesschwankung 
bei den einzelnen Tieren. 

Ahnlich hatten die Kiihe des Stalles St. am 17. und 18. April (s. Tabelle 
iiber Tagesschwankungen) noch Diirrfiitterung, wahrend sie vom 20. April 
an auf die Weide getrieben wurden. Auch hier ist durch den Futterwechsel 
kein merklicher EinfluB auf den Sauregehalt (S®° und pq) der Milch zu 
beobachten. 

Ein EinfluB der Fiitterung auf die H-lonenkonzentration des Milchserums 
besteht nicht. 
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Die H-Ionenkonzentration der pathologischen Milch. 


Den Einflu8 krankhafter Verainderungen der Milch auf die Reaktion 
derselben haben in neuester Zeit besonders amerikanische Forscher studiert. 

Nach Baker und Breed wies Storch 1884/89 als erster nach, daB Milch, 
die von einem kranken Euter stammt, auBer ihrer abnormalen chemischen 
Zusammensetzung auch eine alkalischere Reaktion aufweist. Rullmann 
zeigte, 1911, daB Milch mit hohem Leucocytengehalt eine niedrige Titrations- 
aciditaét besitzt. Fetzer kommt bei krankhaft veranderter Milch zu den- 
selben Schliissen wie Storch (1912). 

Hoyberg (1911) bestimmt die Milchreaktion mit Rosolséurealkohol. 
GroBe Leucocyter mengen setzen den S® der Milch herab. Er glaubt, daB 
die Ursache der Ubertritt von unverandertem Blutserum in die Milch sei. 
Eine Mischung von Blutserum der Kuh und normaler Kubmilch gibt mit 
Rosolsaéurealkoho] eine tiefrote Farbe ; eine Mischung vcn 5 Teilen normaler 
Milch und 1 Teil Serum ergibt eine normale Reaktion fiir Milch. Es diirften 
also relativ groBe Mengen von Blutserum in die Milch iibertreten, bis die 
Reaktion weniger sauer wird, als bei normaler Milch. 

Bahr (1913/14) fiihrt die verminderte Aciditét auf den Ubergarg 
von dreibasischem Natriumphosphat aus dem Blute in die Milch zuriick, 
indem dieses nicht in einbasisches iibergehe. Die vermehrte Anwesenheit 
von unverandertem Blutserum kénne nicht die Ursache sein, da dazu so 
groBe Mengen notwendig waren, daB die Menge an koagulierbarem Eiweif8 
in unwahrscheinliche Héhe anstiege. 

Van Slyke und Baker (1919) finden, daB die Milch mit px 6,80 groBe 
Mengen von Leucocyten enthalt, obgleich die Reaktion in dieser durch die 
Anwesenheit séureproduzierender Streptokokken neutralisiert sein kann. 

In ihrer ausfiihrlichen Arbeit ,,Reaction of milk in relation to the 
presence of blood cells and of specific bacterial infections of the udder“ (1920) 
kommen Baker und Breed zu folgenden Resultaten: Durch Zahlen der 
Leucocyten in normal] aussehender Milch, die aus kranken oder krank ge- 
wesenen Eutern stammt, und gleichzeitige Messung vor px finden sie, daB 
die Zahl der Leucocyten mit zunehmendem py gréBer wird. Sie erreicht 
ihren Héhepunkt, wenn px den Wert 7,0 iiberschreitet. Was die Beziehung 
von px mit der An- oder Abwesenheit von Streptokokken in solcher Milch 
anbelangt, so konstatieren sie bei einer Reihe von Milchproben, daB der 
prozentuale Gehalt an Streptokokken entsprechend der Zunahme von py 
gréBer wird. Die gleiche Beziehung besteht zwischen der Reaktion und dem 
Gehalt an Epithelzellen normaler Milch. 

Nach Baker und Breed sprechen fiir die Arsicht, daB die Verminderurg 
der H-Ionenkonzentration bei krankhaft veranderter Milch auf direktem 
Ubertritt von Blutserum in dieselbe beruhe, folgende Tatsachen: 
Die auftretende Verinderung in der Zusammensetzurg der Milch, der 
Unterschied von py der normalen Milch (6,5 bis 6,6) und px des Blutserums 
(7,6) und der Zuwachs des CO,-Gehalts in der kranken Milch (normale 
Milch enthalt 10 Vol.-Proz., Blutserum 65 Vol.-Proz.). 

Die beiden Forscher neigen auf Grund ihrer Versuche zu folgender 
Ansicht: ,,Die Infektion des Euters verursacht den Eintritt eines serésen 
Exsudats durch die Driisenzellen hindurch direkt von der Lymphe und nicht 
vom Blute her. Dieses Exsudat ist weder dem Blute noch der Milch genau 
ahnlich. Wenn die Infektion so weit vorgeschritten ist, daB die BlutgefaBe 
geschadigt sind, dann wiirden Lymphe und Blut gleichermaBen durchtreten. 





Normale und pathologische Kuhmilch. 19 


Die Anderungen in der Sekretion kénnen in einer Schwache der sekre- 
torischen Tatigkeit der Zellen ihre Ursache haben, oder das Exsudat kann 
eine bestimmte Abwehrfunktion gegen die bakterielle Infektion besitzen, 
oder beides kann miteinander vereint sein. Die Prozesse sind sehr verworren. 


Der Zuwachs des CO,-Gehalts 148t auf den Ubertritt ton Bicarbonaten 
schlieBen. Der Séuregehalt der Milch wiirde also durch den Eintritt von 
basischen Phosphaten oder Albumin erniedrigt. Schwankungen dieser 
Stoffe in der Milch wiirden die Reaktionsveranderungen leicht erklaren, 
ohne die Annahme vom Eintritt von Blutserum oder Lymphe. Da diese 
chemischen Anderungen immer noch teilweise dunkel sind, so nageln die 
gefundenen Zahlen die Tatsache fest, daB die Anderungen in der Sekretion 
mit einem vermehrten Eintritt von Leucocyten in die Alveolen hinein ver- 
bunden sind. Auch scheint ein vermehrter Verlust an Driisenepithel damit 
verbunden zu sein.‘ 


Wir untersuchten eine Anzahl] kranker und verdachtiger Milcharten, 
bei denen zundchst nach der fiir die normale Milch angewandten Methode 
die Titrationsaciditét und py des Serums festgestellt wurde.  Fiir die 
mikroskopische Untersuchung stellten wir vom Zentrifugendepot zwei 
Ausstriche her, wovon der eine mit Methylenblau und der andere nach 
Gram gefairbt wurde. Der einfarbige Ausstrich dient zur Feststellung der 
Leucocyten und Epithelzellen, der andere zum Nachweis der Streptokokken 
und anderer Erreger. 


Fall1. Dieser betrifft die als Beispiel fiir das Entgalten angefiihrte 
Kuh ,,Tara‘ des Stalles St. Bei dieser hat sich infolge des unregelmaéBigen 
Melkens in den Schenkelvierteln eine katarrhalische Entziir dung eingestellt ; 
die Milch derselben ist makroskopisch stark verandert. Die Bauchviertel 
sind klinisch noch nicht verandert, hingegen zeigt die Milch derselben eine 
leicht gelbliche Farbe. Die Milchproben der einzelnen Viertel ergeben 
folgenden Befund: ‘ ' 

Rechtes Vorderviertel: Rahm Spuren, Depot Spuren, gelblichweiB, 
Leucocyten vereinzelt, steril. S° 5,2, px 6,6. 

Linkes Vorderviertel: Rahm Spuren, Depot 0, Leucocyten keine, 
steril, S°6,0, px 6,6. 

Rechtes Hinterviertel: Rahm 0, Depot 90 Proz., gelblich und griitzig, 
Leucocyten sehr viele, Streptokokken vereinzelt, S°® 3,6, px 6,8. 

Linkes Hinterviertel: Rahm Spuren, Depot 70 Proz., gelblich und 
flockig, Streptokokken vereinzelt, S® 4,6, py 6,7. 

Bei den Milchproben aller vier Viertel ist der 8° erniedrigt, p_ des Serums 
erhéht. Die Erniedrigung des S®° ist um so gréBer, je héher der Leucocyten- 
gehalt der betreffenden Milch, pq hingegen ist schon bei den Vordervierteln, 
deren Leucocytengehalt minim ist, betréchtlich verandert. 


Fall 2. Eine wegen haufigen Huster s zur Beobachtung in die buiatrische 
Klinik eingelieferte Kuh der Braunviehrasse im Alter von 6 Jahren und 
gutem Allgemeinbefinden lieferte die Milch, die sowohl eine normale 
Farbe als auch einen normalen Geschmack aufwies. 


Das Euter und dessen Lymphdriisen waren vollkommen normal. 


Rechtes Vorderviertel: Rahm 2 Proz., Depot 0,5 Proz., weib, Leuco 
eyten ziemlich viele, steril, S° 5,4, px 6,7. 


o* 
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Linkes Vorderviertel: Rahm 3 Proz., Depot Spuren, weiB, Leucocyten 
vereinzelt, steril, S° 6,6, pu 6,4. 

Rechtes Hinterviertel: Rahm 1 Proz., Depot 1 Proz., gelblichweiB, 
Leucocyten sehr viele, steril, S® 3,2, px 69. 

Linkes Hinterviertel: Rahm 2 Proz.. Depot 0,5 Proz., weiB, Leucocyten 
ziemlich viele, steril, S°® 5,6, px 6,7. 

AuBerdem wurde vom Depot jeder Milch ein Ausstrich nach Ziehl- 
Neelsen gefarbt da diese Kuh auf die Tuberkulinisierung positiv reagiert 
hatte und somit Verdacht vorhanden war, daB sich in der Milch Tuberkel- 
bazillen vorfinden kénnten. Im Ausstrich konnten solche aber nicht nach- 
gewiesen werden. 


Eine zweite Probeentnahme am folgenden Tage ergab folgende Werte fiir 





Se Pu Bemerkungen 
Rechtes Vorderviertel 6, 6,2 Depotspuren 
Linkes m ary 7,2 6,1 Kein Depot 
Rechtes Hinterviertel , 6,6 6,8 Deutl. Depot 
Linkes a Na rate 68 6,3 Depotspuren 


Dieser Fall zeigt da® bei der Priifung des S® und py einer normal 
aussehenden Milch die Anwesenheit von Leucocyten in derselben vermutet 
werden kann, der Saéuregrad erniedrigt und py erhéht ist. pg ist aber, 
wie die Werte fiir die zweiten Proben zeigen, die empfindlichere GréBe ; 
Pu ist beim rechten Hinterviertel schon stark erhéht, wihrend der S® noch 
einen normalen Wert hat. 


Fall 3. In der Tabelle iiber die Tagesschwankungen von S® und py bei 
den Kiihen des Stalles S. zeichnet sich Kuh Nr. 7 vor den anderen 14 Tieren 
durch den niedrigen Séuregehalt ihrer Milch aus. Dieser betragt an drei 
verschiedenen Tagen fiir: 

S°® 4,8, 4,4, 4,0 
pu 6,5, 6,4, 6,4. 


Die Milch hat makroskopisch ein normales Aussehen. 

Die nahere Untersuchung dieses Tieres ergibt: Kuh der Fleckviehrasse, 
etwa sechsjahrig, im Juli gekalbt (Untersuchung der Milch im Oktober). 
Der Ernaéhrungszustand 148t zu wiinschen iibrig, das Tier zeigt wenig 
Temperament. Das linke Schenkelviertel des sonst normalen Euters zeigt 
gegeniiber dem rechten eine leichte VergréBerung. Die Milch desselben 
erscheint aber in Farbe und Geschmack normal. Die mikroskopische 
Untersuchung der Sammelmilch aller Viertel ergibt : 


Rahm 2 Proz., Depot 1 Proz., weiB, Leucocyten viele, steril, S® 4,0 
bis 4,8, pu 6,4 bis 6,5. 

Die Anwesenheit von Leucocyten in der Milch geht auch hier mit einer 
Erniedrigung des 8° und der Cgeinher. Wahrscheiniich handelt es sich hier 
um eine leichtgradige chronische Entziindung des linken Schenkelviertels. 
Aus der Abwesenheit von Bakterien in der Milch zu schlieBen, kénnte man 
auch sagen: das Viertel ist nicht mehr entziindet, sondern es war dies friiher 
einmal der Fall. Infolge derselben hat das Viertel dann, wie dies meistens 
der Fall ist, eine Veraénderung in der Gewebsstruktur — Einlagerung von 
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interstitiellem Bindegewebe — erfahren. Dabei ist auch die von den Blut 
gefaBen im akuten Entziindungsstadium erlittene Strukturveranderung zum 
Teil zuriickgeblic ben. Diese gestattet den Leucocyten den Austritt aus dem 
Blute in die Driisenalveolen auch noch, nachdem die Tatigkeit der Driise 
wieder normal geworden ist. 


Fall4. Die Kuh ,,Hulda“ des Stalles St. liefert rach den Aussagen 
des Melkers hier und da Milch von ,,rassem‘* Geschmack. Im tibrigen erscheint 
sie makroskopisch normal. Die Untersuchung des Euters ergibt nichts 
Abnormales. 

Sammelmilch: Rahm 2 Proz., Depot 5 Proz., gelblich, Leucocyten 
viele, Streptokokken des gelben Galtes, wenig kurze und mittlere, mehr 
lange Ketten, S°® 6,8, py 6,2. 

Da es wahrscheinlich ist, daB diese Verinderung ihre Ursache nur in 
einem Viertel hat, wird auch die Milch der einzelnen Viertel untersucht : 

Rechtes Vorderviertel: Rahm 3 Proz., Depot 0, S® 8,0, px 4.9. 

Linkes Vorderviertel: Rahm 2 Proz., Depot 0, S® 7,6, px 6,0. 

Rechtes Hinterviertel: Rahm 2 Proz., Depot Spuren, Leucocyten 
keine, Streptokokken keine, S° 8,4, px 6,0. 

Linkes Hinterviertel: Rahm 1 Proz., Depot 0,5 Proz., weiB, Leucocyten 
vereinzelt, Streptokokken keine, S°® 7,6, pu 6,2. 

Die Leucocyten sind also in der Milch des linken Hinterviertels vor- 
handen, allerdings in geringerem MaBe, als dies in der Sammelmilch des 
Tages vorher der Fall war, ebenso sind keine Streptokokken mehr nach- 
zuweisen. py des Serums der Milch dieses Viertels ist gegeniiber den Werten 
fiir px der iibrigen Viertel roch erhdéht. 

Sammelmilch am Tage darauf: Rahm 2 Proz., Depot 0, S° 7,8, px 5,8. 

Linkes Hinterviertel: Rahm 2 Proz., Depot Spuren, Streptokokken 
keine, S° 8,0, pu 6,0. 

Es scheint sich in dieserr Falle um einen latenten gelben Galt zu handeln, 
der sich im Geschmack der Milch von Zeit zu Zeit &uBert. 


Fall5. Dieser betrifft eine an Mastitis infectiosa chronica leidende 
Kuh des Hr. Z. in Z. Die Milch simtlicher Viertel ist verindert. 

Rechtes Vorderviertel: Rahm Spuren, Depot 25 Proz., briunlich, 
Leucocyten sehr viele, Streptokokken wenig kurze urd mittlere, viel lange 
Ketten, S°® 7,2, px 6,6. 

Linkes Vorderviertel: Rahm 1 Proz., Depot 3 Proz., gelblich, Leuco- 
cyten viele, Streptokokken des gelben Galtes, sehr viel lange Ketten, S® 4,0, 
Pu 6,6. 

Rechtes Hinterviertel: Rahm Spuren, Depot 35 Proz., gelblich und 
flockig, Leucocyten sehr viele, Streptokokken des gelben Galtes, wenig 
kurze, viel lange Ketten, S° 7,4, pu 6,8. 

Linkes Hinterviertel: Rahm | Proz., Depot 9 Proz., gelblich, Leucocyten 
viele, Steptokokken des gelben Galtes, wenig mittlere, viel lange Ketten, 
S°® 5,6, pu 6,6. 

Die Milch sémtlicher Viertel enthalt sehr viel Leucocyten und Strepto- 
kokken des gelben Galtes, vor allem lange Ketten. py hat bei den einzelnen 
Vierteln einen Wert von 6,6 bis 6,8, am gréBten ist dieser fiir das Serum der 
Milch des rechten Hinterviertels (6,8). Dieses Vierte] liefert zugleich die 
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Milch mit dem gréBten Depot. Der Wert fiir pq scheint aber der GréBe des 
Depots nicht proportional zu sein, da beim linken Vorderviertel, bei dem 
das Depot nur 3 Proz. betraigt gegeniiber 35 Proz. beim rechten Hinter- 
viertel, px 6,6 ist, also nur um 0,2 kleiner als bei diesem. Ebenso ist px fiir 
das rechte Vorderviertel mit einem Depot von 25 Proz. auch 6,6. Ein 
EinfluB von seiten der GréBe des Depots auf py besteht demnach nicht. 

Die Titrationsaciditét hat bei zwei Vierteln einen normalen Wert, 
wahrend sie zweimal erniedrigt ist. Ihre Beziehung zur Verainderung der 
Milch ist demnach nicht konstant. 

NB.: Das Serum dieser Proben war zum Teil getriibt, was die Fest- 
stellung von px etwas erschwerte. 


Bei den folgenden Fallen handelt es sich um Sammelmilch von Eutern, 
die verdichtig waren, mit gelbem Galt infiziert zu sein und deshalb zur 
Untersuchung an das _ veterinar-pathologische Institut gelangte. Bei 
einzelnen dieser Proben hat sich ein klares, gelbliches ,,Serum‘’ vom 
Depot abgesondert infolge Stehenlassens. Dieses Serum hitte sich fiir eine 
direkte kolorimetrische Bestimmung gut geeignet. Um aber den Vergleich 
mit den bisher untersuchten Milcherten zu haben, wurden diese Proben 
nach gutem Umschiitteln mit der CaCl,-Methode behandelt und dann dieses 
Serum untersucht. Der S® konnte der ungeniigenden Menge wegen nicht 
bestimmt werden. 

‘all6. Milchprobe von gelblichem Aussehen mit wenig Depot: Rahm 
2 Proz., Depot 3 Proz., rétlichgelb, Leucocyten sehr viele, Erythrocyten 
vereinzelt, Streptokokken des gelben Galtes keine, Saiurekokken, Oidium 
lactis, pu 6,7. 

Es handelt sich hier um eine Mastitis nicht spezifischer Art. Im Depot 
des Sekrets finden sich Erythrocyten vor; pq des Serums ist erhéht. 


Fall7. Stark verinderte Milch, ein gelb-klares Serum hat sich iiber 
einem groBen flockigen Depot angesammelt.: Rahm 0, Depot 35 Proz., 
gelb und flockig, Leucocyten sehr viele, Streptokokken des gelben Galtes, 
viel kurze, vereinzelt mittellange Ketten. Andere Erreger: Bac. pyogenes, 
Diplokokken, px 6,8. 

Diese Mastitis ist verursacht durch eine Mischinfektion von Strepto- 
kokken, Bac. pyogenes und Diplokokken. py liegt nahe dem Neutralpunkt. 


Fall 8. Leicht verainderte Milch, die Farbe hat eine Nuance ins Gelb- 
liche und am Boden des Glases ist ein kleines Depot vorhanden: Rahm 
2 Proz., Depot 6 Proz., gelblichweiB, viele Leucocyten, Streptokokken 
des gelben Galtes, wenig kurze und viel lange Ketten. Andere Erreger: 
keine, px 6.6. 

Diese Milch stammt von einem Euter, das mit gelbem Gehalt leicht- 
gradig infiziert ist. py ist deutlich erhéht. 

Fali9. Die hier untersuchte Milch hat ein ahnliches Aussehen wie 
jene des Falles 7, d. h. sie besteht aus einem gelblichen Serum und einem 
flockigen Depot. Rahm Spuren, Depot 30 Proz., gelblich und flockig, 
Leucocyten viele, Streptokokken des gelben Galtes, viel lange Ketten. 
Andere Erreger keine, px 7,0. 

Es liegt hier eine reine Infektion mit den Streptokokken des gelben 
Galtes vor. py des Sekrets ist dasjenige des Neutralpunkts. 

Fall 10. Milch von leicht gelblicher Farbe und wenig Depot: Rahm 
3 Proz., Depot 4 Proz., bréunlich, Leucocyten viele, Erythrocyten ver- 

















Normale und pathologische Kulmilch. 23 


einzelt, Streptokokken des gelben Galtes, vereinzelt kurze Ketten. Andere 
Erreger keine, px 6,7. 

Aus diesem Resultat geht hervor, daB diese Mastitis nur leichter 
Natur ist. Trotzdem finden sich im Depot des Sekrets Erythrocyten vor. 
pu ist erhdht. 

‘all 11. Kuh der Braunviehrasse, etwa fiinfjahrig. Chronische Enteritis 
(.,Kalbbrandigkeit*), im iibrigen sehr lebhaftes Tier. Das Euter ist gleich- 
maéBig und gut entwickelt, es zeigt keine Verinderungen. 

Milch zitronengelb-griinlich, diinn und ,,wasserig“. De genannte 
Farbe ]4Bt sich besonders deutlich bei fraktioniertem Melken cer einzelnen 
Viertel erkennen. Die Anfangsmilch ist deutlich zitronengelb und auffallend 
, wasserig’. Gegen das Ende des Melkakts nahert sich die Farbe immer 
mehr derjenigen einer normalen Milch, ohne aber die Farbnuance — ein 
sattes WeiB — einer solchen zu erreichen. 

Bei elektrischem Zentrifugieren wahrend einer halben Stunde entsteht 
kein Depot und nur wenig Rahm, ungefahr halb so viel wie bei einer gleich- 
zeitig mitzentrifugierten normalen Mischmilch. Die Milch wurde an ver- 
schiedenen Tagen zum Teil als Sammelmilch, zum Teil nach einzelnen 
Vierteln getrennt auf ihre Titrationsaciditat und die H-Ionenkonzentration 
des Serums untersucht. 





Art der Probe Zeit der Entnahme S° Pu 
Sammelmilch . 4. IV. morgens 7,2 58 
= 4. IV. abends 7,2 5,8 

" Tee 6. IV. morgens 7,4 58 
Rechtes Vorderviertel . 7,4 58 
Linkes . = amu 58 
Rechtes Hinterviertel . . . { + SV. es Ae om 7,4 5,9 
Linkes - re. 74 5,8 
Rechtes Vorderviertel . . . l 7,2 5.9 
Linkes ™ ‘7 ar y 7,2 59 
Rechtes Hinterviertel . | 7. IV. morgens Ende | 7,2 5,8 
Linkes e ya 4 7.2 5.9 
Sammelmilch ....... 8. IV. morgens 7,2 5,8 


Der 8° ist in diesem Falle, wo es sich um eine frisch untersuchte Milch 
handelt, etwas hoch, wahrend py im Vergleich mit den bei anderen Tieren 
beobachteten Werten niedrig ist. Sowohl Titrationsaciditaét wie die wahre 
Aciditét haben also bei dieser Milch einen hohen Wert. 

Die abnorme Farbe diirfte unter anderem mit dem geringen Fettgehalt 
in Beziehung stehen. 

Der hohe Saéuregehalt der Milch (titrierter und aktueller) ist bei diesem 
Tiere als individuelle Eigenschaft aufzufassen, welche wahrscheinlich mit 
der erwaihnten Dysfunktion des Darmes in kausalem Zusammenhang steht. 

Aus den angefiihrter Fallen geht hervor, daB die H-Ionenkcnzentration 
bei sdmtlichen untersuchten pathologischen Milcharten kleiner ist als bei 
normaler Mitch. 

Der Wert fiir pq des CaCl,-Serums kra>khaft verinderter Milch bewegt 
sich zwischen 6,4 bis 7,0 (im Falle 4, wo das Tier unter taglicher Beobachtung 
stand und der Wert fiir pq der normalen Milch daher bekannt war, bedeutet 
pu = 6,4 schon eine starke Erniedrigurg der H-Ionenkonzentration fiir die 
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Milch dieses Tieres). Gleichzeitig ist immer die Anwesenheit zahlreicher 
Leucocyten zu konstatieren und die Erreger der Mastitis meistens nach- 
weisbar. In den untersuchten Proben handelt es sich vor allem um die 
Streptokokken des gelben Galtes; sie treten in den einzelnen Fiillen ver- 
schieden, als kurze, mittlere oder lange Ketten auf. In zwei Fallen (6 und 10) 
sind im Depot Erythrocyten nachzuweisen. 

Uber die Ursachen der Erniedrigung der H-Ionenkonzentration krank- 
hafter Milch gehen die Meinungen auseinander. 

Tatsache ist, wie aus den angefiihrten Fallen hervorgeht, daB die erste 
konstatierbare Verainderung bei der Milch aus einem kranken Euter das 
Auftreten der Leucocyten ist. Zugleich ist pq gegeniiber vorher erhéht, 
wahrend eine Erniedrigung des S° meistens nur bei stark veranderter Milch 
eintritt. 

Was das Erscheinen der Leucocyten in der Milch anbelangt, so erkliren 
wir uns diese Tatsache als eine AbwehrmaSnahme des Kérpers gegen die 
Bakterien und ihre Toxine. Die Erscheinung der Phagocytose ist mikro- 
skopisch bei den meisten Mastitisfaillen nachzuweisen. 

Mit der Starke der Mastitis nimmt auch die Veranderung der Milch zu. 
In extremen Fallen hat das Sekret gar kein milchéhnliches Aussehen mehr, 
es ist nur noch eine serumahnliche Fliissigkeit mit mehr oder weniger Depot, 
die mit zunehmender Starke der Entziindung chemisch, physikochemisch 
und morphologisch immer mehr Bluteigenschaften annimmt. 


Zusammenfassung. 


Normale Mitch. 

A. Das Chlorcalciumserum von Marktmilch mit einem S® 6,8 
bis 7,0 und einem Brechungsindex von 39,2 bis 39,8 hat eine pq von 
5,9 bis 6,1. 

B. Bei der Saiuerung der Milch bleibt die Cy des Serums wahrend 
der ersten 6 Stunden auf gleicher Hohe, steigt dann leicht an bis zur 
21. Stunde, um von hier an rapid anzuwachsen. Der S® verhilt sich 
ihnlich, es besteht eine gewisse Parallelitét in der Anderung der beiden 
Werte. 

C. Die Wisserung der Milch hat keinen EinfluB auf die pq des 
Serums derselben. Der S® nimmt annahernd proportional dem Wasser- 
zusatz ab. 

D. pa des Serums wird durch das Entrahmen der Milch praktisch 
nicht verandert, S° und R nur leicht. 

E. Das Kochen der Milch hat keine Anderung der py des Serums 
zur Folge. S° und R bleiben ebenfalls unverindert. 

F. Bei der Untersuchung einer Anzahl Tiere ergeben sich fiir py 
des Milchserums individuelle Werte von 5,8 bis 6,4. Ausnahmsweise 
wurde 6,7 gefunden, ohne daB eine Verinderung der Milch nachweisbar 
war. Die individuellen Werte fiir den S° liegen bei 5,0 bis 8,8. 
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Die individuellen Unterschiede und die taglichen Schwankungen 
des S® und der Milch und der py des Serums derselben wurden 
bei 30 Tieren an 3 Tagen untersucht. Der Durchschnitt der 
individuellen Schwankungen betrigt fiir den S° 2,29 und fiir py 0,39, 
ist somit fiir den S® bedeutend gréBer als fiir px. Die Tagesschwan- 
kungen der beiden Werte variieren je nach Stall und Tier bei 8° von 
0 bis 2,8; bei px von 0 bis 0,6; sind also fiir S® ebenfalls griéBer als 
fiir pu. Eine Parallelitét zwischen S® und py besteht weder bei den 
individuellen noch bei den Tagesschwankungen. Als Ursache der 
letzteren ist vermutlich die Art des Verlaufs der physikalisch-chemischen 
Prozesse im Organismus der einzelnen Individuen zu_betrachten. 
Hinsichtlich der fiir py gefundenen Unterschiede von Tier zu Tier 
wurde untersucht, ob dabei gewisse Faktoren, wie Alter, Lactation, 
Trachtigkeit, Brunst, Geburt, Entgalten und Fiitterung einen EinfluB 
haben. Die Resultate dieser Untersuchungen finden sich weiter unten. 

G. Bei den einzelnen Vierteln des Euters eines Tieres verhalten sich 
$° der Milch und pq des Serums derselben bei fraktioniertem Melken 
zu verschiedenen Tageszeiten und an verschiedenen Tagen wie folgt: 

pu der Anfangsmilch der Einzelviertel ist am Morgen in der Ruhe 
etwas kleiner als in der Endmilch; die Differenz betrigt 0,1 bis 0,2 
Am Abend ist im allgemeinen das Gegenteil der Fall, eine bestimmte 
GesetzmiBigkeit ]4Bt sich aber in dieser Beziehung nicht erkennen. 
Der S® variiert verschiedentlich. Die Tagesschwankungen der py 
bewegen sich sowohl am Anfang wie auch am Ende der Melkphase 
zwischen den einzelnen Vierteln im allgemeinen parallel. Dasselbe 
trifft zu fiir S®°. Zwischen S® einerseits und pq andererseits besteht 
bei den Tagesschwankungen kein niaherer Zusammenhang. 


H. Das Alter der Tiere hat keinen EinfluB auf py des Milchserums. 


J. Was den EinfluB der Laktation anbelangt, so ist zu konstatieren, 
daB die tagliche Schwankungsbreite fiir py des Serums gegen das Ende 
der Lactation hin etwas abnimmt. 


K/L. py ist unabhingig von der Triachtigkeit und Brunst. 


M. S®° und px des Colostrums bzw. des Serums desselben sind 
bedeutend verindert gegeniiber normaler Milch. Am Tage der Geburt 
hat der S® einen Wert von iiber 20, py unter 5,3; es ist also sowohl die 
Titrationsaciditét als auch die wahre Aciditét gréBer als in normaler 
Milch. Am dritten Tage nach der Geburt sind die Werte wieder 
normal. 

N. Die Milch von Kiihen, die entgaltet werden, hat meistens 
einen kleineren S® und ihr Serum eine niedrigere Cy als normale Milch. 
Sie ist als pathologisch zu betrachten. 
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O. Die Fiitterung besitzt keinen merklichen EinfluB auf py des 
Milchserums. 

Die in den Abschnitten‘H bis O erwahnten Faktoren kénnen, aus 
den sich ergebenden Resultaten zu schlieBen, nicht als Ursache der 
individuellen Schwankungen von S®° und py betrachtet werden. Diese 
diirften wohl auf individuelle physiologische Momente zuriickzufiihren 
sein. 

Pathologische Mitch. 

Wir bestimmten S® kranker und verdiachtiger Milch und py des 
Serums derselben in 13 Fillen, wovon bei fiinf die Milch nach den 
einzelnen Vierteln getrennt untersucht wurde. Das durch Zentrifugieren 
erhaltene Depot wurde mikroskopisch untersucht, um so die Mengen 
der Leucocyten und die Art der Erreger der Mastitis festzustellen. Die 
Resultate lassen sich wie folgt zusammenfassen : 

1. Die Wasserstoffionenkonzentration pathologischer Milch ist 
immer kleiner gegeniiber jener normaler Milch. Die Abnahme der 
H-lIonenkonzentration entspricht einer VergréBerung von py iiber die 
fiir normale Milch gefundenen Werte. Fiir pa des Serums kranker und 
verinderter Milch wurden Werte bis zu 7,0 konstatiert. 

2. Die Titrationsaciditét pathologischer Milch kann ebenfalls ver- 
mindert sein. S® kann bis auf 3,2 erniedrigt sein. Diese Erscheinung 
trifft aber nicht regelmaBig zu. Eine stark verinderte Milch kann 
demnach einen normalen S® besitzen. 

3. Eine geringe Verinderung der Milch, wie z. B. erhéhter Leuco- 
cytengehalt, geniigt, um eine VergréBerung der py des Serums derselben 
zu bewirken, waihrend in solchen Fallen S® meistens noch einen 
normalen Wert aufweist. 

4 4. Findet eine gleichzeitige Anderung von py und §° statt, so 
erfolgt diese gewéhnlich nicht in parallelem Sinne. 

5. Darch die Bestimmung der py des Chlorcalciumserums kann 
man auf die Qualitaét der entsprechenden Milch schlieBen, waihrend die 
Messung des 8° keine bestimmten Folgerungen erméglicht. Hat py 
einen Wert, der 6,4 iibersteigt, so ist die Milch in der Regel verindert. 
In einzelnen Fillen sind Werte iiber 6,2 schon als verdichtig zu be- 
trachten. 

6. Die Abnahme der H-Ionenkonzentration in pathologischer Milch 
beruht auf dem Ubertritt von Blutbestandteilen in dieselbe. Griinde, die 
fiir diese Annahme sprechen, sind : Die Verinderung der Zusammensetzung 
der Milch, der Ubertritt von Blutbestandteilen (Erythrocyten) im nicht 
entziindlich veriinderten Euter und in leichtgradigen Fallen oder zu 
Beginn der Mastitis, der Unterschied von pg der normalen Milch (6,6) 
und py des Blutserums (7,6). 
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Uber die Bestimmung der Verdaulichkeit cellulosehaltiger 
Futterstoffe mit Hilfe von Pansenbakterien. 


Von 
C. Brahm. 


(Aus dem tierphysiologischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule, 
Berlir.) 


(Eingegangen am 24. August 1926.) 


Vor einiger Zeit trat die Frage an mich heran, an einer kleinen 
Menge eines Cellulosepriparats zu entscheiden, ob das Produkt eine 
héhere Verdaulichkeit besitzt, wie reine Cellulose. Es handelte sich 
um eine chemisch nicht angegriffene, sondern lediglich physikalisch 
abgebaute Cellulose. Dieser Abbau bedingte chemisch eine stark ge- 
steigerte Reaktionsfihigkeit, denn das feuchte Priparat léste sich 
spielend in kalter, 8proz. Natronlauge. Da nur geringe Mengen zur 
Verfiigung standen, so griff ich wieder auf eine Methode zuriick, die 
ich auf Veranlassung des verstorbenen Prof. Zuntz im Jahre 1918 aus- 
gearbeitet hatte (1). Damals machte die immer weiter um sich greifende 
Bearbeitung von Stroh, Holz und ahnlichen rohfaserreichen Pflanzen- 
stoffen zur Erzielung héherer Nahrwerte die Aufgabe recht dringend, 
ein bequemes Mittel zu besitzen,,den Nahrwert derartiger Stoffe zu 
bestimmen. Zur Befriedigung dieses Bediirfnisses lagen verschiedene 
Methoden vor, von denen allen man aber sagen konnte, da sie den 
Fiitterungsversuch am Tiere nicht in geniigendem MaBe entbehrlich 
machten. Die meisten derartigen Vorschlige gingen von der Tatsache 
aus, daB der wichtigste Nahrstoff des aufgeschlossenen Futters die 
Cellulose ist, und daB diese Cellulose um so verdaulicher wird, je mehr 
sie von den inkrustierenden Bestandteilen befreit ist. In erster Linie 
wurde die Cellulosebestimmung von Cross und Bevan, in der Bearbeitung 
von Heuser (2), herangezogen. Dabei ging man von der Uberlegung 
aus, daB ein Futtermittel um so héher einzuschiatzen sei, je mehr sein 
Cellulosegehalt durch die chemische Bearbeitung gestiegen ist. Mach (3) 
benutzte die alte Tatsache, daB die Hauptmasse der Pflanzencellulose 
in ammoniakalischer Kupferlésung léslich ist, und es war ihm in der 
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Tat gelungen, in einer Reihe von Fallen nachzuweisen, daB eine enge 
Beziehung besteht zwischen der Verdaulichkeit der Rohfaser eines 
Futters und der Menge, in der diese Faser im oben genannten Reagens 
léslich ist. Nur in einigen Fallen, so bei Reisspelzen und Haferspelzen, 
fand er, daB die am Tiere bestimmten Verdauungskoeffizienten der 
Rohfaser sehr erheblich abweichen von der Léslichkeit derselben in 
dem Kupferreagens. Es wurden ferner Methoden empfohlen, welche 
die quantitative Ermitthing des Ligningehalts eines Futtermittels 
anstrebten [Willstdtter und Zechmeister (4), Waentig und Gigrisch (5)): 
aber auch diese geniigten nicht fiir die Abschatzung eines Futterstoffes. 
Dann haben Waentig und Gigrisch (6) ein Verfahren beschrieben, um 
in vitro die Verdaulichkeit cellulosehaltiger Futtermittel zu bestimmen. 
Die zu untersuchenden Stoffe wurden mit Caecal- oder Colonfliissigkeit 
im Brutschrank digeriert und der Gewichtsverlust festgestellt, den das 
Material unter dem EjinfluB dieser Verdauungsfliissigkeiten erleidet, 
in der Annabme, da bei den fast wasserunléslichen, rohfaserreichen 
Futterstoffen eine stattgefundene Gewichtsabnahme auf Kosten der 
Auflésung der Rohfaser durch bakterielle Vorginge zu setzen sei. Wenn 
wir aber auch zugeben wollen, daB die genannten Methoden die Ver- 
daulichkeit der Rohfaser in befriedigender Weise beurteilen lassen, so 
ist damit die Aufgabe der richtigen Einschitzung aufgeschlossener 
‘uttermittel keineswegs gelést. In jenen Fallen, in denen unter An- 
wendung hoher Konzentrationen von Alkalien die AufschlieBung erfolgt 
ist und die gelésten Stoffe dann durch Auswaschen entfernt werden, ist 
die Rohfaser in der Tat der wesen’lichste Bestandteil des resultierenden 
Futters. Wenn man aber die AufschlieBung mit geringer Alkalikonzen- 
tration vornimmt und das Auswaschen unterlaBt, oder wenn man, was 
vielleicht noch zweckmaBiger ist, auch ohne Auswaschen den Aufschlu 
mit Atzkalk vornimmt, dann bleiben im Futter wrhebliche Mengen 
verdaulicher organischer Substanz iibrig, die bei der gewéhnlichen 
‘uttermittelanalyse in die Gruppe der N-freien Extraktstoffe fallen. 
Je gréBer der Gehalt an derartigen verdaulichen Stoffen ist, desto 
fehlerhafter werden die Bestimmungen des Nihrwertes, welche sich 
allein auf die Rohfaser stiitzen. Allen N-freien Nahrstoffen der Futter- 
mittel kommt aber eine gemeinsame Eigenschaft zu, sie unterliegen 
der Zerlegung durch die Pansenbakterien, wobei die Kohlehydrate in 
die fliichtige Kohlensiure, Methan und Wasserstoff einerseits und in 
organische Saiuren aus der Fettsaurereihe zerlegt werden. So lag der 
Gedanke nahe, die Menge der Stoffe zu bestimmen, welche durch 
Pansenbakterien vergoren werden kénnen. Fiir die Anordnung der 
Versuche kamen mir die Erfahrungen zugute, welche Markoff (7) unter 
Leitung von Zuntz gewonnen hatte. Bei jenen Versuchen ergab sich, 
daB die Pansengirung nur bei schwach alkalischer bzw. neutraler 
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Reaktion des Garungsgemisches abliuft, und daB sie zum Stillstand 
kommt, sobald die gebildeten Sauren die Reaktion sauer gemacht 
haben. Diese Gefahr wird bei der natiirlichen Pansengirung durch 
den stindigen ZufluB des stark alkalischen Speichels verhiitet. Sie 
konnte im kiinstlichen Garungsversuch dadurch ausgeschaltet werden, 
daB ich eine geniigende Menge Calciumcarbonat dem Girgemisch 
zufiigte. Fiir die Garung ist ferner nétig, daB die fiir das Leben der 
Bakterien erforderlichen Mineralstoffe und eine reichliche Stickstoff- 
quelle zur Verfiigung steht. Aus diesen Gesichtspunkten wihlte ich 
eine Nahrlésung, die folgende Bestandteile enthalt: 

2,0 g Ammoniumsulfat, 

1,0 g Dikaliumphosphat, 

0.5 ¢ Magnesiumsulfat, 

2,0 g Natriumchlorid, 

1000 cem destilliertes Wasser. 


AuBerdem wurde dem Girgemisch auf 5 g Trockensubstanz 1 g Calcium- 
carbonat zugefiigt. Als MaBstab der Verdaulichkeit der Substanz durch 
die Pansenbakterien kann entweder die Menge gebildeter fliichtiger 
Fettsiuren benutzt werden, oder die Menge entstandener brennbarer 
Gase, oder endlich die Menge des gebildeten Kohlendioxyds. Letztere 
Bestimmung erschien mir als die bequemste und wurde deshalb in den 
Versuchen stets in der Art ausgefiihrt, da8B dem im _ Brutschrank 


stehenden Garkolben ein Chlorcalciumrohr zur Absorption des Wasser 
dampfes, weiterhin ein mit Natronkalk und etwas Chlorcalcium be- 
schicktes U-Rohr angefiigt wurde, in welchem die gebildete Kohlen- 
siure meist tiaglich gewogen wurde. Da namentlich bei schwacher 
Garung der gréBte Teil der gebildeten Kohlenséure noch im Kolben 
bzw. in der Fliissigkeit absorbiert sich vorfindet, so muBte vor der 
Wiagung dieses Gas in die Natronkalkréhre iibergefiihrt werden. Zu 
diesem Behuf wird der Garkolben durch ein an das Natronkalkrohr 
angefiigtes Chlorcalctumrohr mit der Wasserstrahlpumpe langsam 
ausgepumpt, so daB geniigend Zeit fiir den Ubertritt und die voll- 
standige Absorption der Kohlensaure bleibt. Noch sicherer wird dieses 
Ziel erreicht, indem man zunachst das durch die Hahne nach dem 
Garkolben abgeschlossene Natronkalkrohr luftleer pumpt, dann die 
Kommunikation mit dem Garkolben herstellt, hierauf noch einige 
Male auspumpt, bis man sicher ist, daB alle Kohlensaure zur Absorption 
gelangt ist. Im Verlauf der Untersuchungen konnte ich beobachten, 
daB es geniigt, eine Minute lang bei schwach saugender Wasserstrahl- 
pumpe zu evakuieren, wobei der Kolben schwach geschiittelt wird. 
Stairkeres Auspumpen ist zu vermeiden, da sonst die Giarkolben leicht 
platzen. Die Garung dauert in der Regel 5 bis 6 Tage, oft noch erheblich 
langer; man braucht dies aber nicht bis zum Ende durchzufiihren, um 
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ein Bild iiber die Menge der in dem Futterstoff enthaltenen girbaren 
Kohlehydrate zu bekommen. Die Ausfiihrung des Versuchs geschah 
in nachstehender Weise: 

5 g der zu untersuchenden Substanz werden in einen Erlenmeyerkolben 
von 200cem Inhalt gebracht, mit 100 cem obiger Nahrlésung iibergossen, 
1g Calciumcarbonat zugegeben und 5ccm Pansenbakterienstammldésung. 
Letztere bereitete ich mir aus Panseninhalt von frisch geschlachteten Tieren 
durch UbergieBen mit urgefahr gleichen Teilen Nahrlésung unter Zugabe 
von ausreichenden Mengen Calciumcarbonat. Dieselbe wird im Brutschrark 
bei 37°C gehalten. Ich konnte immer mit eirer groBen Wirksamkeit dieser 
Stammlésung rechnen, wern dieselbe bei der mikroskopischen Unter- 
suchung diinne, duBerst bewegliche Spirillen aufwies. Diese Stammldésung 
frischte ich alle 14 Tage durch Uberimpfen auf durch Dampfen sterilisiertes 
Stroh auf. Das mit der zu untersuchenden Substanz beschickte Erlenmeyer- 
kélbchen wird mit einem gut schlieBenden Gummistopfen verschlossen, der 
eine Bohrung triagt. Ein gebogenes Glasréhrchen verbindet mit Hilfe eines 
kurzen Gummischlauchstiickchens (Glas an Glas) ein durch Glashaihre 
verschlieBbares U-Rohr, welches mit Caleciumchlorid beschickt ist, und hieran 
angeschlossen ein eben solches U-Rohr,.welches mit Natronkalk in Erbsen- 
gréBe gefiillt ist. Das ganze System wird im Brutschrark bei 37° C gehalten. 
Die Garurg lieB ich immer 5 Tage stehen und berechnete die erhaltenen 
Fiinftagewerte auf 5g Trockensubstanz. Zu Beginn der Untersuchungen 
benutzte ich eine Aufschwemmung von frischem Pferdefazes oder Kaninchen- 
fizes. Die Giarung verlief recht lebhaft, jedoch nahm die Wirksamkeit der 
Garlésung ziemlich schnell ab. Aus diesem Grunde ging ich dann im weiteren 
Verlauf der Untersuchungen dazu iiber, Pansenbakterien zu verwenden. 
Als Testobjekt diente mit Natronlauge aufgeschlossenes Stroh. Den Ver- 
lauf der Garurgen ersieht man aus Tabelle I. 


Tabelle I. 





Unaufgeschlossenes Stroh 
entwickelte mg CO, in 5 Tagen 
1.Tag 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5. Tag oe 


4 | 30.4 | 125.4 | 239.2 
Kaninchenfazes . . -... | OL | 676 | 548 | 778 | 241 | 2923/4 
0 


I ga Se See Sk Wl 6,6 , 46, 


Panseninhalt vom Rind ... . | 224 352 | 51,0 | 456 | 63,6| 2178 





Mit NaOH aufgeschlossenes Strob 
entwickelte mg CO, in 5 Tagen 
3.Tag 4 Tag 5. Tag *[e8er 
RS ek, Foe Oe | 63.0 | 107.9 | 122.9 622 | 359.4 
Kaninchenfazes ........ | 21,0 | 424 | 77,2 | 1226 1140 | 377,2 
Panseninhalt vom Rind .... | 408 | 480 | 638 884 868 | 327.8 


In Tabelle I sind Resultate von Garversuchen mit Bakterien aus 
Pferdefazes, Kaninchenfazes und Pansenbakterien zusammengestellt, 
und zwar mit gewéhnlichem Haferstroh und mit durch Natronlauge 
aufgeschlossenem Stroh. 
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Um die Garwirkung der Bakterien verschiedener Darmabschnitte 
kennenzulernen, besorgte ich mir von einem frisch geschlachteten 
Rind den Inhalt des Pansens, Dickdarms und Blinddarms und von 
einer Ziege den Inhalt des Pansens, Netzmagens, Blittermagens, Lab- 
magens, des Diinndarms und des Mastdarms, vom Kaninchen Dick- 
darm und setzte Aufschwemmungen derselben mit dem gleichen durch 
Natronlauge aufgeschlossenen Haferstroh an. Die Resultate der 
Versuche sind in Tabelle Il und III dargestellt: 


Tabelle II. 





| Entwickelte Menge mg CO, in 5 Tagen 


|| 1.Tag | 2.Tag | 3. Tag | 4. Tag | 5. Tag —- 


ert 

i 
Pansen vom Rind...... | 65,5 | 83,7 | 463 | 71,3 | 455 | 3123 
Dickdarm , “er oe ae 77,5 62, | 70,7 51,4 | 914 | 3535 
Blinddarm , eo «+-s-es- | 2 | 716 | 31,4 | 884 | 786 | 3131 


Tabelle 111. 





Entwickelte Menge mg CO, in 5 Tagen 
Mit Natronlauge aufgeschlossenes Stroh Ey ree event nes ahem. he 





. - ] ] | 

vergoren mit Bakterien aus 1. Tag | 2. Tag | 3. Tag 4. Tag 5. Tag a 
Pansen vom Rind... .... | 180 | 220 | 65,0) 100.0! 625/ 2675 
= von der Ziege . . 760 800 | 97,5 97,0) 564 4064 
Blittermagen ,, . .. | 320 762 | 80,4) 1120; 820 3826 
Labmagen ya - 22,5 | 54,1 480 60,0 67,3 251.9 
Netzmagen aon ‘‘ 38,4 521 1004 87,4 2185 4968 
Diinndarm ” a ‘ 19,0 90,0 1020 960 67,1 374,1 
Mastdarm “ie js 624 630 71,5 42,1) 500 2790 


114 795 | 31,1 53,0 644 239.4 


Mastdarm vom Kaninchen 


Die entwickelten CO,-Mengen sind alle fast ahnlich, nur ist die 
Garungsintensitét des Inhalts der einzelnen Magen bzw. Darm- 
abschnitte verschieden. Ich konnte des éfteren beobachten, daB der 
Wassergebalt eines zu priifenden Futterstoffes einen groBen Einflub 
auf den Verlauf der Garung ausiibt. Wird das Stroh stark ausgetrocknet, 
so findet man anfangs nur sehr geringe Kohlensaurewerte, die erst die 
normale Héhe erreichen, sobald die Quellung des cellulosehaltigen 
Materials weitere Fortschritte gemacht hat. Es ist sogar méglich, 
durch ein einfaches Quellenlassen das Stroh so zu verandern, daB 
Kohlensaurewerte erzielt werden, wie sie sonst nur bei aufgeschlossenem 
Stroh erhalten wurden. Die Quellung des Strohes wird durch Zusatz 
von Alkalien begiinstigt, infolgedessen zeigen auch die so behandelten 
Strohsorten eine Steigerung der Kohlensiurewerte, die durch Druck- 
anwendung noch gesteigert werden. Es wurde immer dasselbe Hafer- 
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stroh wie bei den einfachen Quellungsversuchen benutzt. Die Versuche 
wurden mit Natriumhydroxyd, Calcitumhydroxyd, Ammoniak, Natrium- 
sulfid bei verschiedener Konzentration und verschiedenem Druck aus- 
gefiihrt. 

Ahnlich war der Einflu8 einfachen Dimpfens unter gew6hnlichem 
Druck und dann auch unter erhéhtem Druck unter Variation der 
Kochzeit. Ich erklare mir diese Vorginge auf nachstehende Weise : 

Durch die Untersuchungen von J. R. Katz (8) iiber die Natur des 
Quellungsvorgangs unter Zuhilfenahme der Réntgenspektroskopie konnte 
gezeigt werden, daB beim Quellungsvorgang der Cellulose das Wasser 
intramicellar aufgenommen wird und nicht in die Elementarmolekel ge- 
bunden wird. Durch Behandeln der Cellulose mit verdiinnter Lauge wird 
die Parallelorientierung der Micellen, die von Ambronn (9), von Scherrer (10 
und besonders durch die Arbeiten von R. O. Herzog und W. Janke (11 
und von M. Polany (12) fiir intakte Cellulose nachgewiesen wurde, teilweise) 
unter Umsténden ganz aufgehoben. Durch einen solchen Vorgang muB eine, 
Lockerung des Kristallitgefiiges erfolgen. Starke Laugen scheinen einen 
anderen Einflu8 auf Cellulose zu haben, denn in konzentrierten Alkalien 
gequollene Cellulose zeigt ein anderes Réntgendiagramm. Durch diese 
Einlagerung von Wasser ist es den im Pansen oder in den iibrigen Magen 
vorkommenden Bakterien médglich, die Angriffsfliche von der Oberfliche 
der Cellulosefaser in das innere Gefiige zu verlegen und dadurch die lésenden 
Rigenschaften der sezernierten Enzyme, von denen es noch nicht entschieden 
ist, ob es sich um Endo- oder Ektoenzyme handelt, zu steigern. Die gréBere 
Reaktionsfahigkeit der gequollenen (mercerisierten ) Cellulose gegeniiber der 
ungequollenen zeigt sich itibrigens auch besonders beim sauren hydrolytischen 
Abbau und bei der Fixierung von Farbstoffen. 

Eine Schwierigkeit bei der Ausfiihrung der Methode liegt in der 
Erhaltung einer guten Bakterienstammlésung. Die Garung ist stark 
dadurch beeinfluBt, sobald die Reaktion umschligt und saver wird. 
Dadurch treten ganz andere Bakterienarten auf und infolgedessen 
werden auch geringere Kohlensiurewerte erhalten. Es kommt auch 
hiufig, besonders bei langer dauernden Versuchen vor, daB eine inten- 
sive Bildung von Schwefelwasserstoff beobachtet wird. Zum Teil ist 
dieselbe bedingt durch Reduktionsprozesse, wobi die Sulfate zu Sulfiden 
reduziert werden, zum Teil auch durch das Uberwuchern von ganz 
anderen Bakterienrassen, wie bei Beginn der Girung. Die ganze 
Reaktionsmasse reagiert in diesem Falle alkalisch. Bei linger fort- 
gesetzten Versuchen (3 bis 5 Wochen) trat auch eine stirkere CO,- 
Bildung von diesem Zeitpunkt auf. Um diesen Schwierigkeiten zu 
begegnen, habe ich versucht, Reinkulturen von Pansenbakterien zu 
zichten. Alle diese Versuche miBlangen, da die erzielten Bakterien 
nur geringe Wirksamkeit aufwiesen. Auch von anderer Seite wurde 
vergeblich versucht, die Bakterien aus dem Pansen des Rindes rein zu 
ziichten. Von 35 Reinkulturen, die A. Hop/e (13) isolieren konnte, 
griffen die meisten Cellulose in vitro nicht an. Nur bei einzelnen, 
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z. B. Bac. megatherium, Bac. Ellenbachensis, Bac. butyricus, Bac. 
mesentericus vulgatus, Bac. fluorescens war eine schwache, aber nicht 
regelmaBige Wirksamkeit vorhanden, die sich beim Uberimpfen bald 
verlor. In ahnlichem Sinne aéuBert sich H. Pringsheim (14). Es scheint, 
daB die Zusammensetzung des Nahrbodens von grober Bedeutung ist. 
Es diirfte kaum eine einzelne Bakterienart sein, welche die Auflésung der 
schwer angreifbaren Cellulosefaser bewirkt. Erst dem vereinten Angriff 
verschiedener Bakterien und deren Fermenttitigkeit scheint die Cellu- 
lose zu erliegen. Durch hiufiges Erneuern der Stammlésung konnte 
ich die Schwierigkeit zwar nicht meistern, kam aber dadurch immerhin 
zu Resultaten, die gut vergleichbare Werte lieferten. Nachdem zunichst 
einmal festgestellt war, welche Durchschnittszahlen mit unverindertem 
Stroh und mit solchem, aus welchem die sogenannten inkrustierenden 
Bestandteile entfernt waren, erhalten waren, wurde versucht, das 
Verhalten der einzelnen Strohbestandteile gegeniiber den Pansen- 
bakterien kennenzulernen. Zunichst wurde nach der Weender Methode 
aus dem Haferstroh die Rohfaser dargestellt und dieselbe im feuchten 
Zustande der Girung unterworfen. Die erhaltenen 5-Tage-Kohlensaure- 
werte waren sehr niedrig (160 mg CQ,). Dann wurden Giarversuche 
mit Xylan, Ligninsiure und |-Xylose angesetzt. Von diesen drei Stoffen 
erwies sich die Ligninséure als auBerst schwer angreifbar fiir Bakterien. 
Die erhaltenen Kohlenséiurewerte schwankten zwischen 117 und 160 mg; 
sehr leicht vergirbar waren das Xylan und die Xylose, die ganz er- 
hebliche 5-Tage-Werte lieferten, die fiir ersteres auf 1000 mg, fiir letzteres 
bei geniigender Verdiinnung auf 500 mg gefunden wurden. Setzte ich 
einem aufgeschlossenen Stroh z. B. 0,2proz. Lésungen von ameisen- 
saurem Natrium, essigsaurem Natrium, buttersaurem Natrium, valerian- 
saurem Natrium, hippursaurem Natriym oder milchsaurem Kalk zu, 
so erhielt ich eine: sehr starke Steigerung der Kohlensiurewerte, wie 
nachstehende Zusammenstellung zeigt: 





Entwickelte Menge mg COy, in 5 Tagen 





1. Tag | 2Tag 3.Tag 4Tag 5.Tag ieee 


ee er 23.8 53,3 1484 43,1 73.4 342.0 
+ essigsaures Na0O.2proz. 21,0 31,1 1293 3286 445 5545 
+ buttersaures Na0O.2 , 25,4 62.8 2920 79.6) 589 | 518,7 
+ valeriansauresNa0.2 , 53,2 1764 130,1 301,4 61,7 | 722.8 
+ ameisensauresNa0,2 , 9,7 62.4 1168 1818 71,6 4423 
+milchsaures Ca0,2 , 79,0 99,3 110,1 62,1 | 309.3 659.8 
+hippursaures Na0.2 , 64,0 1496 946 69,1 | 1613  538,6 


Aus einer groBen Reihe verschiedener Futterstoffe, die ich nach 
dem Girverfahren gepriift habe, greife ich nur einen kleinen Teil heraus 
und stelle in nachstehender Tabelle die damit erhaltenen 5-Tage-Werte 
fiir Kohlensaure zusammen. 
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Entwickelte Menge mg CO, in 5 Tagen 


1. Tag | 2.Tag 3.Tag | 4 Tag | 5. Tag “peeer 


Kartoffel, frisch ........ 518 205 75 35 15 S48 
Kartoffelschnitzel ....... 56,1 1554 438) 1634 956 5143 
Riibenschnitzel . . . - | 682 | 3733 89.6 79.2 10744 
Cellulose +- 50 Proz. Melasse si 23,3 4065 155.2 193.2 55,0 833.2 
Zuckerschnitzel, pektinhaltig . . 28,2 21 3588 1380 495 596.6 
" pektinfrei . .. 1683 428), 112 91; 150 247.2 
Laubheu ........... 1300) 461 509 404 204 2878 
tes . 6s 6 4 Shh so 79,7 189.7 426 716 448 3284 
EE ge ig SS ath 42.1 265 538 492 57,2 228.8 
Gerstenschrot . . 78,2 412 7824 694 286 999.8 
Cellulose aus Stroh | u. ’Kartoffeln 241.3 1039 662 428 654 5196 
Kartoffelstarke .. . ‘ce ae 38.6 226 29.7) 205 205 131.9 
Lésliche Starke ........ 402 315 708, 4000 — 542.5 


Es zeigt sich auch hier wieder, daB Stoffe, die einerseits stark 
gequollen sind oder leicht angreifbare Stoffe enthalten, wie Zuckerarten, 
gequollene Starke, Dextrine, Pektine, sofort in intensiver Weise von 
den Bakterien angegriffen werden. Das gleiche lieB sich an dem eingangs 
erwahnten Cellulosepriparat zeigen. Wurde dasselbe in gequollenem 
Zustande mit Pansenbakterien zusammengebracht, so zeigte sich eine 
Angreifbarkeit, die in Kohlenséurewerten ungefaihr einem gewéhnlichen 
Stroh entsprach, wihrend das Produkt im wasserfreien Zustande von 
den Bakterien so gut wie gar nicht angegriffen wurde. Dies beruht 
darauf, daB das Praparat, einmal eingetrocknet, durch Behandlung mit 
Wasser nie mehr zur Quellung gebracht werden konnte. Wenn die 
Methode urspriinglich zur Priifung des AufschluBgrades von cellulose- 
haltigen Futtermitteln ausgearbeitet war, so diirfte dieselbe auch 
geeignet sein, den Nahrwert bzw. die Verdgulichkeit von reiner Cellulose 
aus deren Bausteinen zu bestimmen. 


Literatur. 


1) C. Brahm, Mitt. d. Deutsch. Landw. Ges. 45, 619, 1918; Ber]. klin. 
Wochenschr. 1918, 8. 943. — 2) 2. Heuser und R. Sieber, Zeitschr. f. angew. 
Chem. 26, 801, 1913. — 3) F. Mach und P. Lederle, Landw. Versuchs-St. 
90 269, 1917. — 4) Willstdtter und Zechmeister, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 
46, 2401, 1913. — 5) P. Waentig und W. Gierisch, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
108, 87, 1918; Zeitschr. f. angew. Chem. 82, 173, 1919. — 6) Dieselben, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 107, 213, 1919. — 7) J. Marke}}, diese Zeitschr. 
$4, 211, 1911; 57, 1, 1913. — 8) J. R. Katz, Physik. Zeitschr. 25, 321, 1924. 

9) H. Ambronn, Kolloid-Zeitschr. 18, 90 bis 273, 1916; 20, 173, 1917. 
10) P. Scherrer in Zsigmondi, Kolloidchem., 3. Aufl., 1920, 8. 408. 11) R.O. 
Herzog und W. Jancke, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 58, 2162, 1920. 
Zeitschr. f. Physik 8, 196, 1920. — 12) M. Polany, Naturw. 9, 228, 339, 
1921; 10, 411, 1922. —- 13) A. Hopje, Zentralbl. f. Bakt. 88, 374, 1919. 
14) H. Pringsheim, Die Polysaccharide, IT. Aufl., 1923, 8. 75 
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Die Saccharosebildung 
in Kartoffeln wihrend des Trocknens. II.') 


Von 
€. J. de Wolff. 


(Aus dem Laboratorium fiir chemische Technologie der Technischen 
Hochschule zu Delft). 


(Eingegangen am 27. August 1926.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Der Verlauf der Saeccharosebildung bei konstanter Temperatur und bei 
konstantem Wassergehalt. 


Um die Saccharosebildung zu studieren, welche sich unter oben- 
genannten Verhiltnissen in teilweise getrockneten Kartoffelscheiben 
vollzieht, mu8 man iiber eine Anzahl Proben verfiigen, die einander 
in jeder Hinsicht gleich sind. Dies la®t sich, friiheren Erfahrungen 
gemaB, nicht erreichen durch Trocknung der schon geschnittenen 
Proben. Darum wurde wie folgt verfahren: Eine Anzahl Kartoffel- 
scheiben von bekanntem Totalgewicht wurde ausgebreitet auf einem 
Drahtnetz, das sich in + 15cm Hohe iiber einer Metallplatte befand, 
die von einer groBen Anzahl Gasbrenner gleichmaBig erwairmt wurde. 
Als Trockentemperatur wurde die Lufttemperatur in der Hohe des 
Netzes notiert. Nach Abkiihlung der Scheiben wahrend einer Stunde 
wurden auf die friiher beschriebene Weise ebensoviel Proben ge- 
schnitten als es Scheiben gab; jede Probe wurde gewogen, so da8 sich 
das urspriingliche Gewicht errechnen lieB. Sie wurden nun in Stépsel- 
flaschen von 250ccm Inhalt bei konstanter Temperatur aufbewahrt 
und spater eine nach der anderen untersucht. In den folgenden Tabellen 
sind die Ergebnisse einer Anzahl solcher Versuche zusammengestellt 


worden. 


1) T. Mitteilung, diese Zeitschr. 176, 225. 1926. 
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Tabelle I. 
Getrocknet bei 40°. Aufbewahrt bei 9,4 bis 10,0°. Trockensubstanz 25,9 Proz. 
Probe 1 wurde unmittelbar nach dem Schneiden analysiert. 





Gewichtsverlust Zuckergehalt 
Gewicht der Proben im Moment da die _ Zeit der Sacteagehe 

Nr. (errechnet) vote caaees Untersuchung aes Bape 
2 Proz. Stunden Proz Proz 
l 20,13 22.6 0 0,07 0.50 
2 20,83 23,0 2)/, 0,05 0,59 
3 22,28 23,0 103), 0,05 0,76 
4 20,35 23,0 14 0,08 0,84 
5 21,35 23,0 20 0,10 1.07 
6 20,72 23,2 39 0,15 1,30 
7 21,87 24,1 67 0.15 1,42 

Tabelle II. 


Getrocknet bei 41°. Aufbewahrt bei 9,8 bis 10,6°. Trockensubstanz 24.2 Proz. 
Probe 1 wurde 4 Stunden nach dem Schneiden analysiert. 





Gewichtsverlust 
Gewicht der Proben im Moment da die _ Zeit der Suchegeheh 

Nr. (errechnet) —_ Se Untersuchung ES tae Ca 
8 Proz. Stunden Proz. Proz. 
l 18,62 24.6 0 0,14 0.44 
2 19,72 24.6 9*/, 0,12 0,66 
3 18,80 246 19"), 0,14 0,87 
4 19,32 24.6 33?), 0,23 1,11 
5 18,89 25,0 61 0,23 1,33 
6 19,91 254 114 0,23 1,48 
7 18,33 43,7 114 0,13 1,60 


Probe 7 wurde, als sie 61 Stunden in der Flasche verblieben war, 
weiter bei Zimmertemperatur getrocknet. 


Tabelle I11. 
Getrocknet bei 35 bis 38°. Aufbewahrt bei 14,8 bis 15,3°. Trockensubstanz 
24,8 Proz. Probe 1 wurde 4 Stunden nach dem Schneiden analysiert. 





Gewichtsverlust 
Gewicht der Proben im Moment da die _ Zeit der Zuckergebalt 

Nr. (errechnet) eee’ tome Untersuchung a eet Para 
g Proz. Stunden Proz. Proz. 
l 17,90 15,4 0 0,68 0,32 
2 17,62 15.4 5 0,67 0.54 
3 16,91 15,4 15} 2 0.76 0,79 
4 17,68 15,5 28 0,76 0,92 
5 17,70 15,5 39 0.85 0,95 
6 18,46 15,5 48 0,83 0,97 





TT 
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Tabelle IV. 
Getrocknet bei 35°. Aufbewahrt bei 13,5 bis 14,0°. Trockensubstanz 











28,3 Proz. Probe 1 wurde 2 Stunden nach dem Schneiden analysiert. 
Gewichtsverlust y 
Gewicht der Proben | im Moment da die _ Zeit der Eockargehelt 
Nr. (errechnet) eee ~ eee Untersuchung Secs ae 
g Proz. Stunden Proz Proz. 
l 14,30 14.0 0 0,63 0,31 
2 14.25 14.0 3 0,65 0,41 
3 14,27 14,1 6?/, 0,66 0,56 
4 14,11 14,1 121), 0,70 0,77 
5 13,81 14,1 7 0,70 0,92 
6 13,76 14,2 24! 9 0.75 1,10 
7 13,76 14.3 39 0,70 1,32 
Tabelle V. 
Getrocknet bei 36°. Aufbewahrt bei 13,3 bis 13,6°. Trockensubstanz 
24,0 Proz. Probe 1 wurde 5 Stunden nach dem Schneiden analysiert. 
Gewichtsverlust ; ' 
Gewicht der Proben im Moment da die Zeit der Busteangehets 
- » . l s . 
Nr. (errechnet) I See ntersuchung aes awe 
g Proz. Stunden Proz. Proz. 
I 16,06 19.0 0 0,58 0.48 
2 16,42 19,0 9 0,57 0,76 
3 16,21 19,0 13 0,58 0.84 
4 16,13 19,0 18 0,59 |; 0,92 
5 15,51 19.0 * 24 0,64 0,99 
6 15,38 19,0 35 0,58 1,06 
7 15,69 19.0 44 0,57 1,10 


In Abb. 1 ist der Verlauf des Gehalts an reduzierendem Zucker 
und an Saccharose graphisch dargestellt worden. 


Vor allem fallt hier der Unterschied auf zwischen dem Verlauf der 
beiden Zuckergehalte wiihrend des Aufbewahrens der teilweise ge- 
trockneten Kartoffeln. Die Saccharosemenge steigt allmahlich und 
nahert sich auf die Dauer einem Endwert. Die Anderung des Gehalts 
an reduzierendem Zucker ist ungleichmaBiger ; im allgemeinen begegnen 
wir hier einer kleinen Abnahme, welche von einer gréBeren Zunahme 
gefolgt wird. Es kann sich dabei nicht um Analysenfehler handeln, 
denn die Saccharosegehalte, welche keine solche Unregelmabigkeit 
zeigen, sind mit Hilfe der Zahlen fiir reduzierende Zucker errechnet 
worden. 


DaB das Abklingen der Saccharosebildung nicht dem langsamen 
Absterben der Kartoffel zuzuschreiben ist, wird von Tabelle LI, Nr. 7, 
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gezeigt. Auch nach Erreichung des Endwertes hat weitere Austrocknung 
erneute Saccharosebildung zur Folge. 
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Abb. 1. 


Der regelmaBige Verlauf der Saccharosebildung findet einen 
Ausdruck in der Formel 
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Hierin bedeutet ¢ die Zeit in Stunden, x den Saccharosegehalt nach 
t Stunden, x) den Saccharosegehalt beim Anfang (¢ = 0) und x, den 
Endwert ; k ist eine Konstante. Die mit Hilfe dieser Formel errechneten 
Zahlen sind in den nichsten Tabellen neben den gefundenen Werten 
aufgefiihrt und stimmen mit diesen gut tiberein. 





Tabelle Ia. 
Nr. t x (gefunden) x (errechnet) 
l 0 0,50 0,50 Xo 0,50 
2 21/4 0,59 0,60 Xe 1,48 
3 10"), 0,76 0,85 k — 0.0424 
4 14 0,84 0,94 
5 20 1,07 1,06 
6 39 1,30 1,29 
7 67 1,42 1,42 


Tabelle Ila 











Nr. t x (gefunden) x (errechnet) 

1 0 0,44 0,37 Xo 0,37 *) 
2 92/, 0.66 0,66 xe — 1,52 

3 19'/, 0,87 0,87 k 0.0298 
4 331/5 1,11 1,09 

5 61 1,33 1,33 

6 114 148 1,48 

Tabelle TIT a. 

Nr. t x (gefunden) x (errechnet) 

1 0 0,32 0,32 x 0,32 

2 5 0,54 0,53 Ke 0,99 

3 15'/y 0,79 0,79 k 0,0770 
4 28 0,92 0,91 

5 39 0,95 0,96 

6 48 0.97 0.97 

Tabelle 1V a. 

Nr. t x (gefunden) x (errechnet) 

l 0 0,31 0,26 Xo 0,26 *) 
2 3 041 0,41 Xe 1,60 

3 62), 0,56 0.57 k = 0,0403 
4 124), 0,77 0,78 

5 17 0,92 0,92 

6 241), 1,10 1,10 

7 39 1,32 1,32 


*) Dieser Wert ist aus den anderen Zahlen dieser Serie errechnet worden. 
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Tabelle Va. 





x (gefunden) x (errechnet) 


0,48 0.48 0.48 
0,76 0,76 : 1,15 
0,84 0,84 — 0.0599 
0,92 0,92 

0,99 0,99 

1,06 1,07 

1,10 1,10 


Die Gleichung lautet anders geschrieben : 


kt "log (xe —x_) — “log (xe 
also 
kdt 
und 
= k (xe —x)- 

Die momentane Geschwindigkeit der Saccharosebildung ist also 
der Entfernung vom Endwert proportional. Obgleich die Uberein- 
stimmung zwischen den errechneten und den gefundenen Werten eine 
sehr gute ist, erscheint es sehr gewagt, aus der Gleichung einen SchluB 
zu ziehen hinsichtlich des Reaktionsmechanismus. Wenn wir bedenken, 
daB fiir eine einfache enzymatische Spaltung, wie die Inversion der 
Saccharose durch Invertase, anfangs Zahlen gefunden wurden, die auf 
eine monomolekulare Reaktion deuteten!), wihrend wir heute wissen, 
daB der Verlauf ein viel verwickelterer ist®), dann erscheint jede 
Hypothese in betreff der gewif noch komplizierteren Saccharose- 
bildung als verfriiht. Meiner Meinung nach ist es aber erlaubt, die 
Gleichung beim weiteren Studium der Saccharosebildung anzuwenden. 
Sie erméglicht die Berechnung des Endwertes aus einigen Beob- 
achtungen in teilweise getrockneten Kartoffeln in den Fillen, wo 
der Endwert selbst der Beobachtung nicht zugiinglich ist, weil 
man dazu die Kartoffeln so lange aufbewahren miiBte, bis Fiulnis 
eintritt. Weiter setzt uns die Konstante k in den Stand, die 
Geschwindigkeiten der Saccharosebildung unter verschiedenen Ver- 
haltnissen miteinander zu_ vergleichen. 


1) Hudson, Jourr. Amer. Chem. Soc. 30, 1160, 1908. 
2) Michaelis und Menten, diese Zeitschr. 49, 333, 1913. 
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Einflu8 des Trockengehalts auf Endwert und Geschwindigkeit der 
Saccharosehildung. 


Wenn man eine Anzahl Kartoffelproben in Serien von drei oder 
mehr Stiicken teilt, aus diesen Serien wechselnde Mengen Wasser entzieht 
und sie dann bei derselben Temperatur aufbewahrt, dann bekommt 
man durch aufeinanderfolgende Untersuchung der Proben fiir jede 
Serie eine Reihe Beobachtungen, aus denen man mit Hilfe der oben- 
genannten Gleichung den Endwert berechnen kann, der dem Trocken- 
gehalt jeder Serie entspricht. Die hierbei gefundenen Werte fiir die 
Konstante k lassen dann den Einflu8 erkennen, der vom Trockengehalt 
auf die Geschwindigkeit der Reaktion ausgeiibt wird. 

Um vergleichbare Resultate zu erzielen, miissen die Proben selbst- 
verstiindlich in jeder Hinsicht gleicher Herkunft sein, also aus derselben 
Kartoffel stammen. Folglich kann die Anzahl Proben jeder Serie nicht 
so groB sein, wie dies fiir eine genaue Berechnung des Endwertes er- 
wiinscht wire; es lassen sich aus nur einer Kartoffel nicht mehr als 
zwolf Proben schneiden. 

Um das Wasser aus den Proben einer Serie auf gleiche Weise zu 
entziehen, wurde Glucoselésung (14proz.) angewandt, worin die Serien 
verschieden lange verblieben. Das urspriingliche Gewicht der Proben 
wurde bestimmt, nachdem sie mit Wasser abgespiilt und mit Filtrier- 
papier abgetrocknet worden waren; dies wurde nach der Wasser- 
entziehung wiederholt. Wiahrend einer Stunde nach dem Abtrocknen 
der mit Glucoselésung behandelten Proben fand auf ihrer Oberflache 
eine Ausscheidung von Fliissigkeit statt, die einige Male mit Filtrier- 
papier abgewischt wurde, bevor die Proben in Flaschen (250 ccm) 
gebracht wurden. In den folgenden Tabellen sind die Ergebnisse 
solcher Versuche aufgefiihrt worden. Die Angabe des Gehalts an redu- 
zierendem Zucker ist unterlassen, weil dieser wegen der Glucose- 
behandlung keinen Sinn hatte. Der Saccharosegehalt ist wie immer 
auf die urspriingliche Kartoffel bezogen. Die berechneten Endwerte ') 
sind aber auBerdem in Prozenten der Trockensubstanz angegeben, um 
spiter diese Endwerte mit denen spiterer Versuche vergleichen zu 
k6énnen. 

Die Tabelle I ist noch wie folgt zu erliutern: Weil die Saccharose- 
gehalte der behandelten Probe 2 und der nicht behandelten Probe 1 
einander gleich sind, ist angenommen, da8 zur Zeit Null alle Proben 
den Saccharosegehalt 0,27 Proz. besaBen. Beim folgenden Versuch ist 


') Die Endwerte wurden errechnet aus der Gleichung (*_ — %9) (*e - - *2) 
(%- -— *,)*. Diese Gleichung 14Bt sich herleiten aus der friiher genannten. 


*, und *, sind Saccharosegehalte zu den Zeiten ¢, und #, = 2¢,. *, und *, 
wurden, wo notig, in einer graphischen Darstellung abgeleser.. 
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aus ahnlichem Grunde (die nicht behandelte Probe 1 hatte 0,38 Proz., 
die behandelte Probe 6 0,39 Proz. Saccharose) der Gehalt der Serien | 
und II zur Zeit Null zu 0,38 Proz. angenommen worden. 


Tabelle I. 


Temperatur wahrend des Aufbewahrens 10,0°. Trockensubstanz 28,9 Proz. 





. |88e.! & mM ~§ 
~~ = ro ~~ © ; = - == ads 
se eees| 3e| «¢ | Be \caek! 2: | S328. 
98 st2>) 52 § «| aa | 8RES| 6Sse | 85S SEE 
Ne BE (Sess 32 * Be S458) Bes see HES 
g Peos § a fst a~é Es Big 
c=s N 3 é * Fo 33 
g Proz. Stdn. Nr. Proz Proz Proz 
icht 
1 12,13 pehandeit| 0 — |o7 — — —|- 
2 1362 102 0 LIMIT) 027 | 
3 1234 74 | 20% XI | 048 0,12 hae ae 
4 1164 475 | 41), «3 | 050 0,50 sis teal a 
5 1155 118 2i ll | 058 =, | 0,058 a, FP 
6 1154 116 42 11 | 0.67 0,71 | 9.057) 998 «32,7 | 25 
7 #1264 165 21%, IT 060 |) a, 0,034) es eo 
’ y ¢ fe 6 3,2 
8 1283 166 42 mr | 076 | %? | o.935; 0985 346 | 3, 


Tabelle 11. | 
Temperatur wahrend des Aufbewahrens 11,5°. Trockensubstanz 29,5 Proz. 





» | 88be| & 7 afi. =§ 
3. eee =e g | 33. saw \98-/ fa: 
sf 58s5|>8 | 2 | §3 |/edsé gic #E% Ef: 
|. Sf | Bese 35 5 3 45 33=4 526 see 2s 
Ne Be SSeS PB 2% 2353 5 43é 53 
g Sees 3 A ss & g*é ms Bie 
1B . 54 |*9 \38 
g Proz Stdn Nr. Proz. Proz. Pros. | 
nicht 
1 10,59 | behandelt 4 IIr 0,38 — -_ ae 
9 Fe 
3 | 1133 2 wt ; ioe | 0,58 on 31,1 20 
wi 9n1 ed a 
S\ires| iol |4ef) ot om |} O77 = 8B 8G 
6 11,28 14,4 0 Ill 0,39 — 
7 10,97 14.0 24 Il 0,74 1,04 0,032) 0.035 34.3 3.5 
8 1146 141 | 48%, TT 090 | 0.039} 9:03 


Aus diesen beiden Tabellen ersieht man, daB der Endwert innerhalb 
zweimal 24 Stunden erreicht wird, falls die Wasserentziehung unter 
10 Proz. bleibt. Beim folgenden Versuch wurde darum fiir derartige 
Wasserverluste der Endwert mittels nur einer Probe bestimmt, die nach 
35 Stunden untersucht wurde. Zugleich stellte ich den Endwert fest 
in einer Probe, welche Wasser aufgenommen hatte (Nr. 2), und auBerdem 
in der urspriinglichen Kartoffel. 





C. J. de Wolff: 


Tabelle ITI. 


Temperatur wahrend des Aufbewahrens 12,0°. 
Trockensubstanz 23,7 Proz. 





rechnet 
Proben 


Gewicht der 
Proben 
Gewichtsverlust 
im Moment da 
die Probe unter: 
sucht wurde 
Zeit der Unter: 
suchung 
Saccharose- 
gehalt 
Endwert aus 
den Saccharose- 
gehalten be- 
Geschwindig- 
keits- 
konstante k 
Trockengehalt 
der behandelten 
der Trocken- 
substanz 


Endwert, Proz. 


a] 
a 
° 
N 
a 
2 
N 


Nr. 


=: 
2 
N 
ar 
a 
a 
5 


SS 
we 
=) 


12,90 02 bebendett| 35 «dL (,39 
270 "-112 |35 |W O21 
13/43 55 35 | IIL) O51 in 
14.12 160 | 1% IV. 0:50 

13.61 160  11') 0:70 0,115 

13.66 160 2 IV o74 f % 0'085} 0,10 
12.67 160 379, IV 0.79 om 
13.21 219 «0 7 0°39 

13,55 219 | 9%! V | 063 | 0,044) 
13,61 219 181, V | 075 | 0,038! 0,04 
13.08 219 +36 .~—COVCs«CO 92 0.039 


KOVR OO rR whe 
= 
bo 

— 
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Die folgenden Tabellen beziehen sich auf Versuche, wobei nur 
wenig Wasser entzogen wurde. Dies fand durch Austrocknung statt; 
nur fiir die Tabelle IV wurde Glucoselésung verwendet. 


Tabelle IV. 


Temperatur wahrend des Aufbewahrens 18,0°. 
Trockensubstanz 31,8 Proz. 





i! . 
|| Gewicht py mee Zeit der Unter- Saccharose- Trockengehalt Endwert. 
Nr.|| der Proben | die Probe unter: suchung gehalt zugleich derbehandelten Proz. der 
) sucht wurde Endwert Proben Trocken: 
substanz 


\ 8 Proz. Stunden Proz. Proz. 


15,77 11 42 0,63 32,2 20 
13,35 63 42 0,80 33,9 25 
13,34 7 42 0,43 29,8 14 


Tabelle V. 


Temperatur 11,5°. Trockensubstanz 25,7 Proz. 





Gewichtsverlust 
, 0 Saccharoses  Trockengehalt Endwert. 
Nr. de Praben die Probe unter: “isuchung '”” gehalt ugleich |der bebandelten | Proz. der 
PG sucht wurde Endwert Proben Trockens 
Proz. Stunden Proz. Proz. substanz 


& 

0 24 0,37 25,7 

13,46 3.5 24 0,53 26,6 
13,47 —2'7 24 0,33 25,0 
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Tabelle V1. 
Temperatur 11,5°. Trockensubstanz 22,1 Proz. 





Gewi , 
Gewicht ye Zeit der Unter. _ S#echarose- Trockengehalt Endwert, 
Nr. der Proben die Probe unter: suchung gehalt zugleich derbehandelten Proz. der 
rk sucht wusde Endwert Proben Trockene 
ry Proz. Stunden Proz. Proz. oubotens 

13,79 | 0 24 0,41 22,1 

14,00 44 24 0,56 23,1 

14,11 —23 24 0,34 216 


Tabelle VII. 
Temperatur 8,5°. Trockensubstanz 28,8 Proz. 





Gewic 
Gewicht yey Zeit der Unter. | Saecharose- Trockengehalt — Endwert, 
der Proben die Probe unter» suchung gehalt zugleich | der behandelten Proz. der 
sucht wurde Endwert Proben Trocken- 
8 Proz Stunden Proz. Proz substanz 


11,57 0 45 0,32 28,8 
11,53 5,7 45 051 30,6 
11,97 —52 45 0,21 27.4 


Tabelle VIII. 
Temperatur 10,0°. Trockensubstanz 27,4 Proz. 





Gewichtsverlust “= , , . 

Gewicht im Moment da Zeit der Unter: Saccharose- Trockengehalt Endwert, 
der Proben | die Probe unter: suchung gehalt zugleich | der behandelten Proz. der 
sucht wurde Endwert Proben Trocken- 

& Proz. Stunden Proz. Proz. substens 


0 24 0,36 27,4 
5,0 24 0.43 28.9 
11,0 24 0.27 24,7 


Tabelle 1X. 


Temperatur 9,0°. Trockensubstanz 26,3 Proz. 





Gewichtsverlust : ; 

Gewicht im Moment da Zeit der Unter: Saccharoses Trockengehelt Endwert, 

ir. det Proben die Probe unter: suchung gehalt zugleich der behandelten Proz. der 

sucht wurde Endwert Proben Trocken- 
S bst 

8 Proz Stunden Proz. Proz ouostwns 


16,52 0 45 0,49 26,3 
16,14 4,7 60 0,62 27,6 
15,67 —90 48 0,31 24,1 


Die graphische Darstellung der Abb. 2 zeigt die Beziehung zwischen 
Trockensubstanz und Endwert in Prozenten der Trockensubstanz. 
Auch die fiir k gefundenen Werte sind hier aufgenommen worden. 
Die Ziffern neben den Kurven deuten auf die Tabellen hin. 
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Die meisten der Kurven, welche die Endwerte vorstellen, sind 
schwach konvex, nur wenige (S, und S,) konkav gegen die Trocken- 
substanzachse gekriimmt. Wir diirfen hieraus den SchluB ziehen, daB 
fiir die Durchschnittskartoffel diese Kurve nur wenig von einer Geraden 
abweichen wird. 

Weiter zeigt die Darstellung, daB die von verschiedenen Kartoffeln 
erreichten Endwerte nicht so sehr vom absoluten Trockengehalt als 
vielmehr von der Zunahme desselben bestimmt werden. Es riicken 
daher die Kurven einander naher, wenn wir die Darstellung so ein- 
richten, daB die Trockengehalte der urspriinglichen Kartoffeln zu- 
sammenfallen, wie in Abb. 3. Die Punkte a bis e beziehen sich auf die 
Tabellen I bis V des vorigen Abschnitts, die Punkte f bis A auf die 
Ergebnisse einiger spiter erwihnten Versuche. 

Der iibereinstimmende Verlauf der Kurven erméglicht die Be- 
rechnung der Saccharosemenge, welche in der Durchschnittskartoffel 
héchstens gebildet werden kann. Hierfiir ist in der folgenden Tabelle 
die Steigerung des Endwertes berechnet, welche bei den Versuchen 
dieses Abschnitts pro Prozent Zunahme des Trockengehalts stattfand. 





Zunahme Zunahme des Zunahme des Endwertes in 
Tabelle der Trockens Endwertes, Proz. Proz. der Trockensubstanz pro 
Nr. substanz der Trocken- Proz. Zunahme der Trocken- 
substanz substanz 


Proz. 
3.4 041 
3,2 0,47 
91 0.41 
4,2 ; 0,26 
1,6 . 0,50 
15 0,67 
3,2 : 0,34 
4.2 6 0,14 
3,5 0,34 

Mittel 0,4 


Wenn wir nun annehmen, daB die Kurve fiir die Durchschnitts- 
kartoffel eine Gerade ist, dann erhéht sich also der erreichbare Endwert 
mit 0,4 Proz., wenn der Trockengehalt um 1 Proz. steigt. Wir haben 
aber friiher gefunden, daB oberhalb 53 Proz. Trockensubstanz die 
Saccharosebildung aufhért; der zu diesem Trockengehalt gehérende 
Endwert ist also der héchst erreichbare. Weil der mittlere Trocken- 
gehalt von Kartoffeln zu 24 Proz. angenommen werden kann, ist die 
méglichst groBe Zunahme des Saccharosegehalts : 

(53 ——- 24) 0,4 + 11,6 Proz. der Trockensubstanz 
oder 11,6 x 0,24 = + 2,8 Proz. der urspriinglichen Kartoffel. 


Weil die Kurve in der Tat schwach gekriimmt ist, stellt sich diese 
Zunahme etwas héher; also hat Waterman, der manchmal 3 Proz. 
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Saccharosebildung fand, sich sehr dicht dem durchschnittlich erreich- 
baren Maximum genahert. 

Es gibt natiirlich Kartoffeln, die viel mehr Saccharose bilden 
kénnen. Aus den Daten der Tabelle VI Jat sich z. B. die maximale 
Zunahme zu 4,6 Proz. errechnen. Die Kurven, welche in Abb. 2 den 
Verlauf der k-Werte vorstellen, zeigen aber, daB hohe Saccharosegehalte 
praktisch sehr schwer zu erreichen sind. Die Geschwindigkeitskonstante 
nimmt mit der Steigerung des Trockengehalts sehr schnell ab und 
nahert sich Null bei 53 Proz. Trockensubstanz. Aus dem punktierten 
Teile dieser Kurven la8t sich die Gré®enordnung der Konstante bei 
40 Proz. Trockengehalt zu +- 0,005 abschitzen. Wenn wir nun eine 
Kartoffel haben, welche bis 40 Proz. Trockengehalt ausgetrocknet 
wurde und die noch 5 Proz. Saccharose zu bilden imstande ist, dann 
ist die fiir die Bildung von 4,5 Proz. Saccharose benétigte Zeit wie 
folgt zu berechnen: 


l e He Xo 
mn k log xem Xo 


eS — ee 
x 2,303 “log 5 = 6'o95° 


log: _ , 
°8 (xo + 5)— (x +4,5) 0,005 


also t — 


1 e 
0,005 


Es wiiren also 460 Stunden oder nahezu 3 Wochen erforderlich. 
Selbstverstandlich werden die zerschnittenen Kartoffeln faulen, bevor 
diese Zeit zu Ende ist. Die Werte fiir & sind aber bei +. 10° gefunden 
und es gilt also die Berechnung nur fiir diese Temperaturen. Wir werden 
spiter sehen, da} k mit der Temperatur schnell zunimmt, und dies ist 
wahrscheinlich der Grund dafiir, daB Waterman, bei: viel héherer 
Temperatur, doch nahe an das Maximum zu kommen wubte. 


Einflu8 der Temperatur auf den Endwert. 


Um diesen zu finden, wurde der Endwert in drei Portionen einer 
Kartoffel bei to bestimmt, in gleicher Weise wie fiir die Tabellen IV 
bis IX des vorigen Abschnitts. Zugleich wurde in einigenProben derselben 
Kartoffel der Endwert nach Aufbewahren bei ¢® festgestellt. Es wurde 
wieder angenommen, da fiir Wasserverluste unter 10 Proz. der End- 
wert innerhalb 2 Tagen erreicht ist. Aus den bei ¢° gefundenen End- 
werten wurde dann durch Interpolation abgeleitet, welche Endwerte 
bei ¢° den Wasserverlusten der bei ¢? aufbewahrten Proben entsprechen. 
Auf diese Weise war es méglich, die Endwerte bei gleichem Wasser- 
verlust, aber bei verschiedenen Temperaturen zu vergleichen. Die 
folgenden Tabellen enthalten die Resultate. Dort, wo das Wasser 
mittels Glucoselésung entzogen ist, ist die Angabe des Gehalts an 
reduzierendem Zucker unterlassen. 
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Gewichts- 
verlust im 
Moment dade 
Probe unter: 
sucht wurde 


Temperatur 
beim Auf- 
bewahren 


Gewicht 
der Proben 


Zuckergehalt 


Zeit der 
Unter- 
suchung 


Saccharose, gefunden 
Reduz durch 
Zucker 


Proz 


5.7 
— 66 
6.3 
1] 
— 6,7 


°C 


5 
5 
18 
18 
18 


Stunden 


42 
42 


Proz 


(Glucose) 


0,21 


(Glucose) 


0,33 
0,31 


Analyse 
Proz 


0.81 
0,43 
0,80 
0,63 
0,43 


Interpolat 
Proz. 


0,78 
0,43 





Gewichts: 
verlust im 
Moment da die 
Probe unter: 
sucht wurde 


Gewicht 
der Proben 


Proz. 
0,2 


— 2,7 
2,3 


Temperatur 
beim Auf- 
bewahren 


°C 


10 
10 
14 


Zeit der 
Unter: 
suchung 


Stunden 
24 


24 
24 


Reduz. 
Zucker 


Proz. 
0,09 


0,08 
0,14 


Zuckergehalt 


Saccharose, getunden 
durch 


Analyse 
Proz. 


0,35 
0,30 
0,35 


Interpolat 
Proz 


0.39 








Gewichts- 
verlust im 
Moment da die 
Probe unter: 
sucht wurde 


Gewicht 
der Proben 


Proz. 


03 
— 
6,4 
13 
sy 


Temperatur 
beim Aut- 
bewahren 


°c 


Zeit der 
Unters 
suchung 


Stunden 


40 
40 
40 
40 
40 


Reduz 
Zucker 


Proz. 


0,22 
0,21 
(Glucose) 
0,38 
0,34 


Zuckergehalt 


Saccharose, 
du 


Analyse 
Proz. 


0.51 
0,41 
0,82 
0,57 
0,35 


efunden 


Interpolat 
Proz. 


0,54 
0,34 





| 
Gewichts+ 
verlust im 


Zuckergehalt 


Gewicht 
der Proben 


Proz. 


11,07 
11,05 
11,15 —63 
10,39 9,0 
10,14 15 
10,29 —66 


hemische Zeit 


10,0 
0.9 





Moment da die 
Probe unter 
sucht wurde 


Temperatur 
beim Auf- 
bewahren 


oC 


5 
18 
18 
18 


hrift Band 178. 


Zeit der 
Unter. 
suchung 


Stunden 


40 
40 
40 
40 
40 
40 


Reduz. 
Zucker 


Proz. 


(Glucose) 
0,07 
0,11 

(Glucose) 
0,17 
0,22 


Saccharose, 


gefunden 


durch 


Analyse 
Proz. 


0,92 
0,58 
0,49 
0,79 
0,62 
0,44 
4 


Interpolat 
Proz 


0,88 
0,59 
0,48 











; 
t 
{ 
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Gewichts- Zuckergehalt 
Gewicht a Temperatur, Zeit der Saccharose, gefunden 
Nr. der Proben ‘probe unter. beim Auf- Unters Reduz. wa. 
ines > ena bewahren suchung Zucker 
Analyse _Interpolat. 
g Proz. °C Stunden Proz. Proz. Proz. 
] 13,21 5,0 10 24 0,78 0,43 — 
2 12,59 0,0 10 24 0,70 0,36 _- 
3 «12,82 —11,0 10 24 0,71 0,27 ate 
4 12,75 5,5 24 24 0,79 0,51 0,44 
5 12,88 05 24 24 0,73 0,43 0,36 
6 13,03 — 97 24 24 0,79 0,31 0,29 
Gewichts- Zuckergehalt 


F verlust im = Tem Zei : 
. ‘ peratur Zeit der Send ‘ 
= Py ah Moment da die jeim Auf. a — eer ~~ memes 
~ Probe unters bewahren  suchung Za — oa 
. 7 c 
cant worse Analyse Interpolat. 


g Proz. °C Stunden Proz. Proz. Proz. 
1) 1614 47 9 60 0,83 0,62 is 
2 16,52 0,0 9 45 0,67 0,49 — 
3 15,67 — 9,0 9 48 0,76 0,31 — 
4 15,97 5,1 22 40 0,87 0,69 0,64 
5 16,78 0,6 22 40 0,76 0,56 0,51 
6 16,18 —79 22 40 0,84 0,35 0,33 


Unter 14 Fallen finden wir nur einmal die Endwerte bei beiden 
Temperaturén einander gleich; achtmal iiberwiegt der Endwert bei 
héherer Temperatur und fiinfmal ist es umgekehrt. Weil aber die 
Unterschiede nicht groB sind und auch spiter die aus einigen 
Beobachtungen bei verschiedenen Temperaturen errechneten End- 
werte nahezu iibereinstimmten (1,14 und 1,19 bei 25° und 11°), 
diirfen wir annehmen, daB der Endwert von der Temperatur wenig 
oder gar nicht beeinflu&t wird. 


Einflu8 der Temperatur 
auf die Geschwindigkeit der Saccharosebildung. 


Eine Anzahl teilweise getrockneter Kartoffeln wurden in Serien 
geteilt, welche bei verschiedenen Temperaturen aufbewahrt wurden. 
Fiir jede Serie wurde dann ein Wert fiir & gefunden, indem die Proben 
eine nach der anderen untersucht wurden. Die Resultate sind in den 
folgenden Tabellen zusammengestellt worden. 
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Trockensubstanz 25,2 Proz. 





Gewichtsverlust 
Gewicht der im Moment da Temperatur Zeit der Saccharose+ 


: beim Aut- 
Proben die Probe unter Untersuchung gehalt 
sucht wurde bewehren 
ny Proz. °C Stunden Proz. 


13,52 19.4 - 0 0,16 
13,53 20,1 115, 0,31 
13,55 20,0 8 421), 0,75 
13,94 20,0 8 66', 0,99 
11,99 20,2 30 10"), 0,53 
14.37 20.7 30 33°, 0,40 
11,54 20,2 49 10"), 0,33 


Schon auf den ersten Blick sehen wir, daB die Saccharosebildung 
bei 30° schneller geht als bei 8°, jedoch ist lingere Einwirkung der 
héheren Temperatur schidlich. Bei 49° macht sich dies schon nach 
10 Stunden bemerklich. 

Fiir die Berechnung des Endwertes verfiigen wir tiber vier Beob- 
achtungen bei 8°, welche aber der friiher gefundenen Gleichung nicht 
genau entsprechen. Der Endwert liegt ungefaihr bei 2,2 Proz. Ein 
Fehler im Endwert wird natiirlich den fiir k bei 8° errechneten Wert 
stark beeinflussen, nicht aber das Verhaltnis von k, und f9. Dies wird 
von den folgenden Berechnungen gezeigt, wobei der Endwert zu 2,50 
und 2,00 Proz. angenommen worden ist. 





Nr. in der 

Tabelle 

0,16 2, 0.31 on08eoy 

0,16 0,75 0.00685 k, — 0,00636 | 2.58 
0,16 0,99 0,00659 

0,16 0.53 0.0164 Kyo 0.0164 


wo Oo - |W PO 


0,16 2, 0,31 apnity, 
0,16 2.50 0.75  0,00910 


0.00846 | 
0,16 2.50 0,99 0,00903 | 
0,16 2.50 0,53 0,0214 = ky, = 0,0214 


2,53 


-~ ow 


~ 


Die Geschwindigkeit der Saccharosebildung ist also bei 30° un- 
gefahr 2,55mal so groB wie bei 8°. Dem schadlichen EinfluB der ersten 
Temperatur zufolge ist das Verhiltnis hier wahrscheinlich etwas 2 
klein gefunden worden. 

4* 





ner es 
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Trockensubstanz 26,9 Proz. 








Gewichtsverlust Temperater Zuckergehalt 
Ne.|| der Prcben |dinPrcbecnten| beam Ash | Seen | motes. | os 
sucht wurde bewahren Decker | tro 
g Proz. °C Stunden Proz. Proz. 
l 13,14 20,6 12 24 0,57 0,66 
2 | 12.98 20,6 12 46 0.64 0.85 
3 12,79 20,5 12 78 0,54 0,93 
4 1441 20,5 30 21, 0,50 0,56 
5 14,31 20,6 30 To 0,46 0,72 
6 14,14 20.8 30 12 0,49 0,72 
7 13,75 20.5 40 2 0,48 0.65 
8 12,83 20,7 40 61/, 0,54 0,81 
9 13,20 223 40 11, 0,66 0,92 
Die Berechnung der k-Werte gestaltet sich wie folgt: 
Niebe ho *o *e a (Dittenses ) k 


2 0,66 0,95 0,85 22 0,0483) 
be —— 0,049 

3 0,66 0,95 0,93 54 0.0495} * 

8 0,65 0,95 0.81 4"), 0,17 = ke 


4 
Von den Saccharoseyehalten der Nr.5 und 6 (beide 0,72 Proz.) 
mu8 einer unrichtig sein. Wenn wir aus beiden kj, berechnen, dann 


finden wir: 





Nr. in der Zeit ‘ 
belle *o *e . (Differenz) k30 
5 0,56 0,95 0,72 5 0,106 
6 0,56 0,95 0,72 9"), 0,056 


In bezug auf die fiir kj. und ky gefundenen Werte miissen wir 
also den Gehalt der Nr. 6 als falsch annehmen. Wir finden aus diesen 
k-Werten die folgenden Quotienten: 


= — 3.46 Kao — 216 Kyo — 1,60 


12 12 


Ko 
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26.5 Proz. 








Gewichtsverlust| - Zuckergehalt 
Pig = Moment da ee green , Zeit & = ae 
Nr. ro! e Probe unter- ; Intersuc eduz. M 
. neces pated v cule bewahren ree sce Souher Seccharose 
g Proz °C Stunden Proz. Proz 
l 13,24 18.0 1] 34), 0,58 0,34 
2 13,39 18,1 ll 13'!, 0,59 0,58 
3 13,46 18,1 ll 30°), 0,58 0,84 
4 13,34 18,1 ll 47°, 0,77 1,00 
5 13,68 18,1 25 3 0,60 0,38 
6 13,19 18,1 25 8 0,60 0.57 
7 13,02 18,1 25 14 0,57 0,73 
8 12,70 18,2 25 31 0,73 0,98 
Errechnung der Werte fiir 4,, und f,,: 
Nr. in der Zeit . : 
Tabelle - ¥@ “ (Differenz) k Roo/Kis 
2 0,34 1,19 0,58 10 0,0331 
3 034 119 084 27%, 0,0322$ k,, = 0,033 | 
4 034 119 1,00 44 0,0340 A. 
6 038 114 057 5 0,075) | 570 
7 038 114 0,73 ll 0,0561$ k,, — 0,056 
8 0,38 1,14 0,98 28 0,0556 
Zur Errechnung der Quotienten “ fiir 10° Temperaturdifferenz 
te 
setzen wir: 
ca’ 
also 
ky ca’ und ky ca’? 
oder 
k 
k, a f 
und 
Qr0 a’. 


Weil das Verhialtnis ‘ fiir verschiedene Werte von ¢, und ¢, schon 


errechnet worden ist, | 


1 


iBt sich :Q,, berechnen. Wir finden: 
i0Q10 = 1,60 
Q10 = 1,56 
Qo = 1,58 
Wo = 1,58 
33 Q 10 1,46 
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Ahnliche Werte fiir Q,. sind manchmal bei enzymatischen Reak.- 
tionen beobachtet worden ?). 


Die Abnahme des Saccharosegehalts durch Wasseraufnahme, 


Nachdem wir in den vorangegangenen Abschnitten mehrere Male 
Abnahme des Saccharosegehalts konstatierten infolge Wasseraufnahme, 
kommt die Frage auf, ob diese Abnahme auch stattfindet in Kartoffeln, 
welche vorher durch teilweise Entwisserung ihren Saccharosegehalt 
erhéhten, und ob in einem solchen Falle wieder der zu dem neuen 
Wassergehalt gehérende Endwert erreicht wird. Es sind hier unten 
einige Versuche beschrieben, die angestellt wurden, um diese Frage 
zu beantworten. 

Sechs Kartoffelscheiben wurden bei 36° getrocknet bis 22 Proz. 
Gewichtsverlust. Aus den Scheiben wurden auf die friiher beschriebene 
Weise sechs Portionen geschnitten, die in Flaschen waihrend 60 Stunden 
aufbewahrt wurden. Die Proben wurden dann bis zur Gewichtskonstanz 
mit Wasser in Beriihrung gelassen, wieder in die Flasche geschlossen 
und spiiter eine nach der anderen untersucht. 


Aufbewahrt bei 13°. 





Gewicht: ah 
Gewicht der > amend © ‘die ’ Zeit der Sackangehalt 

Nr. Proben —— Untersuchung Sy re jp eareree 
g Proz. Stunden Proz. Proz. 
1 14,39 5,7 0 061 0,88 
2 14,14 5,7 1 0,63 0,88 
3 14.41 5.0 7 0,65 0,85 
4 14,34 4.3 20 0,72 0,83 
5 18,90 4.6 51 0,95 0,67 
6 14.44 44 99 1,10 0,64 
7 16,44 ' rspriingl. Kartoffel 0,60 0,37 


Der Riickgang im Saccharosegehalt verliuft sehr langsam. Der 
Endwert scheint bei ungefaihr 0,60 Proz. zu liegen, also viel héher als 
der theoretische, der jedenfalls kleiner als 0,37 (Gehalt der urspriing- 
lichen Kartoffel) ist. Andere, auf dieselbe Weise angestellte Versuche 
gaben ahnliche Resultate. Bemerkenswert ist aber die Tatsache, dab 
die Reaktion viel schneller geht und der Endwert sich dem theoretischen 
nahert, wenn man nicht so weit und bei niedrigerer Temperatur aus- 
trocknet. 

Von vier Portionen wurde die erste in Wasser gelassen bis — 12 Proz. 
Gewichtszunahme; die zweite wurde nicht behandelt; die beiden 


') H. Euler, Caemie der Enzyme, 1. Teil, 2. Aufl., S. 192 bis 193. 
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anderen wurden an der Luft bei Zimmertemperatur getrocknet bis 
+. 8 Proz. Wasserverlust. Alle wurden nun in Flaschen gebracht. Nach 
+ 15 Stunden wurden die Nr.3 und 4 eine Stunde mit Wasser in 
Beriihrung gelassen. Dann wurde Nr. 3 analysiert und Nr. 4 wieder in 
der Flasche aufbewahrt, um spiter zugleich mit Nr. 1 und 2 untersucht 
zu werden. 

Aufbewahrt bei 16°. 





Gewichtszunahme y 
Gewicht der im Moment da die Zeit der Zuckergehalt 

Nr. Proben wae ae Untersuchung See eae 
g Proz. Stunden Proz. Proz, 
1 9,06 12.0 40 0,32 0,23 
2 11,57 —O4 40 0,38 0,35 
3 9,16 9,2 16}), 0,18 0,54 
4 8,95 9.1 40! ‘ 0,32 0,33 


Aus den Endwerten der Nr. 1 und 2 folgt fiir den Endwert der 

‘. _ 12,0 — 9,1 - a , ' We 
Nr.4 0,23 + 120404 (0,35 — 0,23) = 0,26 Proz. Nach 161, Stunden 
enthielt Nr. 4 ebensoviel Saccharose als Nr. 3, also 0,54 Proz. In 
24 Stunden hat sich der Saccharosegehalt bis auf 0,33 Proz. erniedrigt 


und ist dem theoretischen Endwert (0,26 Proz.) sehr nahe gekommen. 


SchluBbetrachtung. 


Wenn wir versuchen, fiir die sich in der Kartoffel vollziehenden 
Kohlehydratumwandlungen eine Erklirung aufzustellen, dann sind 
wir meines Erachtens berechtigt zu der Annahme, daB die Kartoffel 
imstande ist, Starke aus Saccharose aufzubauen, sowie Starke in 
Saccharose zu zerlegen. Die Versuche Miiller-Thurgaus haben hierfiir 
den Beweis geliefert'), auch Waterman®) erklirte sich fiir diese 
Meinung, und die in den vorangegangenen Abschnitten beschriebenen 
Ergebnisse stehen nicht mit ihr im Widerspruch. Weil in der normalen 
Kartoffel der Saccharosegehalt konstant bleibt, hat man es in dieser 
mit einer Art Gleichgewicht zu tun, das aber kein einfaches chemisches 
tleichgewicht sein kann, nach der Gleichung 

Starke + Wasser =. Saccharose, 


denn Wasserentziehung bewirkt Saccharosebildung, d.h. Verschiebung 
des Gleichgewichts in einer Richtung entgegengesetzt zu jener, die man 
auf Grund der Gleichgewichtslehre erwarten wiirde. Wenn wir weiter 


1) Zeitschr. f. wiss. Landw. 11, 751 bis 828, 1882. 
2) Chem. Weekblad 18, 579, 1916. 
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bedenken, daB in zerstampften Kartoffeln weder Saccharosebildung 
noch Stairkebildung auftreten, dann sind wir anzunehmen genétigt, daB 
bei beiden Reaktionen Einfliisse sich geltend machen, dem Leben 
nahestehend, d. h. die Wirkung von Enzymen oder der lebendigen Zelle. 
In der weiteren Besprechung werden wir diese beiden nicht unterscheiden 
und nur von ,,Enzymen“ reden, womit also in diesem Falle nicht gemeint 
wird, daB das Leben bei den Umwandlungen keine Rolle spielt. 

Es fragt sich nun, ob die beiden Reaktionen durch dasselbe oder 
durch verschiedene Enzyme verursacht werden. Aus dem folgenden 
Grunde meine ich, daB wir das letztere annehmen miissen. Der erste 
Versuch des vorhergehenden Abschnitts zeigte, daB eine Kartoffel, 
welche nach dem Trocknen ganz gut zur Saccharosebildung befahigt 
war, beinahe nicht imstande war, Starke zu bilden, obschon wir die 
Verhaltnisse durch Erhéhung des Wassergehalts der Stirkebildung 
giinstig machten. Wenn nun die beiden Reakticnen von demselben 
Enzym hervorgerufen wiirden, dann miiBte eine so weit gehende Zer- 
stérung der stairkebildenden Fiahigkeit infolge des Trocknens mit 
einer geringen Saccharcsebildung verkniipft sein. 

Haben wir es mit zwei Enzymen zu tun, dann kann im allgemeinen 
eine Verschiebung des Gleichgewichts durch Anderung der Verhiltnisse 
auf folgende Weisen zustande kommen: 

1. Das eine Enzym wird von der Veranderung der Verhiltnisse 
stirker geschadigt als das andere. Beispiel: Der EinfluB héherer Tem- 
peratur. 

2. Das eine Enzym wird von den neuen Verhiltnissen giinstiger 
(cder weniger ungiinstig) beeinfluBt als das andere. Beispiel: Die 
Anderung der Temperatur innerhalb ge wisser Grenzen oder des Wasser- 
stoffexponenten (px). 

Wird der urspriingliche Zustand wieder hergestellt, dann kehrt 
nur im zweiten Falle das alte Gleichgewicht wieder zuriick. Das Ver- 
halten der Kartoffel bei Anderung ihres Wassergehalts laBt sich nun 
durch die folgenden Annahmen erkliren: 

1. Das starkebildende Enzym wird von der Wasserentziehung 
stirker geschadigt als das saccharosebildende. 

2. Der durch Wasserentziehung hervorgerufene Zustand ist der 
Wirkung des saccharosebildenden Enzyms giinstig, jener des stirke- 
bildenden Enzyms aber weniger (oder un-) giinstig. 

Wenn wir einer Kartcffel nur wenig Wasser entziehen, dann wird 
sich, kraft der zweiten Annahme, ihr Saccharosegehalt erhéhen, bis 
ein neuer Endzustand erreicht ist. Stellen wir nun den urspriinglichen 
Wassergehalt wieder her, dann wird sich der Saccharosegehalt bis 
nahezu auf seinen friiheren Betrag erniedrigen, weil das starkebildende 
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Enzym so gut wie nicht verletzt ist (siehe den letzten Versuch des vorigen 
Abschnitts). 

Entziehen wir der Kartoffel mehr Wasser, dann wird sich auch 
der Einflu8 der Schidigung des starkebildenden Enzyms bemerkbar 
machen; demzufolge wird der Saccharosegehalt steigen mit einem 
Betrag héher als es dem gréBeren Wasserverlust entspricht. Dies kénnte 
den schwach gekriimmten Lauf der Kurven in Abb. 2 (8S. 46) erkliren. 
Wird nun das verlorene Wasser wieder aufgenommen, dann kann sich 
der Saccharosegehalt zwar erniedrigen, aber nicht mehr seinen urspriing- 
lichen Wert erreichen, weil die teilweise Zerstérung des Enzyms be- 
stehen bleibt (siehe den ersten Versuch des vorigen Abschnitts). Durch 
Aufnahme von Wasser wird, kraft der zweiten Annahme, der Saccharose- 
gehalt einer nicht vorgetrockneten Kartoffel erniedrigt ; die Abnahme 
der Saccharose pro Prozent Steigung des Wassergehalts wird aber 
geringer sein als die Zunahme der Saccharose pro Prozent entzogenen 
Wassers beim Trocknen, weil im letzten Falle auch die Zerstérung des 
stirkebildenden Enzyms eine Rolle spielt (siehe die Tabellen). Auch 
aus ZweckmiBigkeitsgriinden sind Ab- und Aufbau der Starke in 
der Kartoffel verstandlich. Erhéht doch die Zelle durch Zuckerbildung 
ihren osmotischen Druck und sucht also sich der Gefahr der zu starken 
Austrocknung zu entziehen. Obschon uns diese Betrachtungsweise der 
Erklarung nicht naher bringt, ist sie doch bemerkenswert, erstens weil 
vielleicht die Zuckerbildung infolge niederer Temperatur eine ahnliche 
Rolle spielt (Erniedrigung des Gefrierpunkts des Zellinhalts), zweitens 
weil wir mit ihr das Gebiet einer allgemeiner auftretenden Er- 
scheinung betreten, der Anatonose’*). 

Namentlich die Saccharosebildung aus Starke wahrend des 
Trocknens ist ein allgemein verbreiteter Fall; Waterman*) fand diese 
in einer Anzahl Knollengewachse, Tollenaar*) in Tabaksblittern, und 
auch in Bataten (Ipomoea batatas) tritt sie nach meiner Erfahrung auf. 


Tollenaars Resultate werden von ihm wie folgt zusammengefaBt : 
,.Beim Eintrocknen der Blatter tritt sehr bald Absterben der Starke- 
syntheseenzyme auf, die hydrolysierenden Enzyme sind resistenter“ . . . 
,.Wenn man den Grenzen des Pflanzenlebens niher kommt, zeigt sich 
die Starkesynthese als endothermer ProzeB am _ sensibelsten, die 
Funktion der Hydrolyse stirbt erst spiter ab. In diesem Ubergangs- 
gebiet zwischen Leben und Tod ist das Kohlehydratgleichgewicht in 
der Richtung von Stairkeabbau und Saccharosebildung verschoben.* 
1) R. Héber, Phys. Chem. d. Zelle u. d. Gewebe, 5. Aufl., 5. 393. 

2) Privatmitteilung. 

3) D. Tollenaar, Der Kohlehydratstoffwechsel im Laubblatt vor 
Nicotiana Tabacum L. (Dissertation, Wageningen). 
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Auf diese Weise will TJollenaar auch die Zuckerbildung in Kartoffeln 
beim Trocknen und bei niedriger Temperatur erkliren. Das Ver- 
schwinden der Saccharose durch Aufnahme von Wasser nach vorher- 
gehendem Trocknen ist aber im Lichte seiner Auffassung nicht ver- 
stindlich, weil wir dafiir anzunehmen genétigt waren, daB das stirke- 
bildende Enzym durch die Aufnahme von Wasser wieder hergestellt 
wird. Der Riickgang des Saccharosegehalts infolge Wasseraufnahme 
durch urspriingliche Kartoffeln liefert dann auch den Beweis, da8 man 
die obengenannte zweite Annahme nicht entbehren kann. 


Das Auftreten von Saccharose als typisches Abbauprodukt der 
Starke in Pflanzenteilen, die der Austrocknung unterworfen werden, 
ist trotz der Fortschritte der letzten Jahre auf dem Gebiet der Starke- 
chemie eine schwer verstindliche Erscheinung. Ist doch die Starke, 
auch nach den neuesten Auffassungen, nur aus Glucoseeinheiten auf- 
gebaut. Es lige darum vielleicht nahe, anzunehmen, daB zuerst die 
Starke zu Glucose abgebaut, daB diese dann teilweise in Fructose 
verwandelt und schlieBlich die Saccharose aus Glucose und Fructose 
synthetisiert wird. Die Saccharosebildung ware dann folgendermaBen 


zu formulieren: 


Stirke —> Glucose —> Glucose + Fructose —> Saccharose 
(Enzym I) (Enzym II) (Enzym III) 


Eine niahere Betrachtung l4Bt aber viele Bedenken gegen diese 
Auffassung aufkommen: 

1. Es zeigte sich, daB, unabhaingig von der GréBe der W-sser- 
en,ziehung und also auch von der Geschwindigkeit der Saccharose- 
bildung, der Gehalt an reduzierendem Zucker sich wahrend der Saccha- 
rosebildung beinahe nicht andert. Dies wiirde beweisen, daB die 
Enzyme II und III stets imstande sind, die unter Einflu8 von I ent- 
stehende Glucose sofort vollstandig in Saccharose zu verwandeln, 
ungeachtet des Wasserverlustes und der Geschwindigkeit der Glucose- 
bildung. Im Widerspruch hiermit steht die Tatsache, daB die Kartoffel 
doch einen gewissen Gehalt an reduzierendem Zucker zu zeigen ver- 
mag, der iiberdies nicht zur Halfte aus Fructose besteht. Fiir die 
Geschwindigkeit der Saccharosebildung wiire nach dem obigen nur die 
Geschwindigkeit der Reaktion Starke - Glucose bestimmend. Wenn 
aber die Glucose fortwahrend fiir Saccharosebildung verbraucht wird, 
ist nicht zu verstehen, warum die Saccharosebildung allmahlich zum 
Stillstand kommt, je nachdem der Gehalt an diesem Zucker steigt. 


2. Auch aus ZweckmaBigkeitsgriinden ist unverstindlich, daB die 
Kartoffel aus zwei Glucosemolekeln eine Molekel Saccharose auf- 


bauen wiirde. 
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3. Es laBt sich mit Tollenaar viel dariiber sagen, daB unter ab- 
normen Verhiltnissen in der Pflanze zuerst die aufbauende Funktion 
verschwinden wird; man wiirde darum in der getrockneten Kartoffel 
eher Abbau als Aufbau der Saccharose erwarten. 

Die obige, dem Gefiihl vielleicht am nachsten liegende Auffassung 
befriedigt also nicht. Es ist aber einleuchtend, da8 vorlaufig jede 
Hypothese auf diesem Gebiet spekulativer Natur sein muB. Nur méchte 
ich bemerken, daB diese meiner Meinung nach in der Richtung einer 
unmittelbaren Entstehung der Saccharose aus Starke zu suchen ware, 
wie schwer sich auch eine solche Auffassung mit der Starkeformel in 
Einklang bringen lieBe. 














Uber den Gehalt des menschlichen Uterus an anorganischen 
Bestandteilen in Beziehung zur Tiatigkeit des Organs?). 


Von 
M. Kochmann und R. Kriiger. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der vereinigten Friedrichs- Universitat 
Halle-Wittenberg.) 


(Eingegangen am 28. Auqust 1926.) 


In seiner Dissertation berichtet Becker*) tiber Versuche, durch die 
der Gehalt menschlicher Uteri an Wasser- bzw. Trockensubstanz 
sowie Stickstoff quantitativ bestimmt worden war. In der vorliegenden 
Arbeit sollen die Ergebnisse ausgedehnter quantitativer Analysen 
mitgeteilt werden, die die Aufgabe hatten, den Gehalt derselben (von 
Becker verwendeten) 16 Uteri an anorganischen Bestandteilen zu 
erforschen. Soweit wir das Schrifttum durchsehen konnten, sind bisher 
derartige Bestimmungen weder an menschlichem noch tierischem 
Material durchgefiihrt worden. 

Wie bekannt, werden solche Untersuchungen durch den geringen 
Gehalt der Organe an anorganischen Substanzen erschwert, so daf 
groBe Mengen der Trockensubstanz verarbeitet werden miissen. Bei 
einer ganzen Anzahl der Uteri war aber auSerdem noch nur eine ver- 
haltnismaBig geringe Menge ven Trockensubstanz vorhanden. Um 
dennoch die Ergebnisse innerhalb ertraglicher Fehlergrenzen zu halten, 
schlugen wir unter Beriicksichtigung neuerer minimetrischer Methoden 
folgenden Analysengang ein: 

Nach Zerschneiden, Trocknen und Pulverisieren der Uterussubstanz 
wurde der anorganische Anteil zerstért: Zur Bestimmung von Natrium, 


1) Der Notgemeinschaft deutscher Wissenschaft sei an dieser Stelle 
fiir die Unterstiitzung und Férderung der Versuche der beste Dank aus- 
gesprochen. 

2) O. Becker, Dissertation im Erscheinen. 
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Kalium, C ulcium, Magnesium und Phosphor wurde die trockene Veraschung 
nach Stolte') angewandt, die sich uns besonders gut bewahrt hat. Wir 
konnten uns tiberzeugen, daB von den genannten Substanzen bei der 
Stolteschen Methode nichts verloren ging. Ungefaéhr 2 g¢ Trockensubstanz 
wurden auf diese Weise verascht, die Asche in Wasser aufgenommen und 
unter Zusatz einiger Tropfen Salpeterséure gelést. Die Lésung wurde 
durch Filtration von den nur in Spuren vorhandenen Kohlepartikelchen 
und Sandteilchen befreit. Das Filtrat wurde nun nach sorgfaltigem Aus- 
waschen des Filters im MeBkélbchen auf 10 cem aufgefiillt. 


De Bestimmung des Kaliums erfolgte nach Kramer-Tisdall*) durch 
Fallung als Kaliumcobaltnitrit und Titrieren des Nitrits mit 0,02 n Kalium- 
permanganatlésung. Bei Verwendung von 0,2ccm des obigen Filtrats 
—- zur Entfernung der freien Salpeterséure mit 2 bis 3 Tropfen Natrium- 
acetatlésung versetzt —- erhielten wir sehr brauchbare Ergebnisse. 


Fiir die Bestimmung des Calciums wurden 3ccm der Stammlésung 
zum Sieden erhitzt, durch Ammoniak neutralisiert, dann durch Essigsaiure 
schwach angeséuert und schlieBlich von dem gefallten Eisenphosphat heiB 
filtriert. Auf die Feststellung des Eisengehalts verzichteten wir, da uns die 
Fehlerquellen zu grioB erschienen ; denn beim Zerschneiden und Zermahlen 
gelangen zweifellos kleine Mengen metallischen Eisens in die Trockensubstanz 
des Organs. Diese Menge lieB sich mit hinreichender Sicherheit weder 
feststellen, noch entfernen, da auch die Anwendung starker Magnete keine 
véllige Biirgschaft fiir die vollkommene Ausschaltung etwa zugemischten 
Eisens gewahrte. Im Filtrat vom Eisenphosphat fallten wir in der Hitze 
das Calcium durch Ammoniumoxalat als oxalsaures Calcium, das durch 
Titration mit 0,02n Kaliumpermanganatlésung bestimmt wurde. 


Das Magnesium, im Filtrat des Calciums enthalten, fiel auf Zusatz von 
Ammoniumphosphat quantitativ aus. Durch die kolorimetrische Bestim- 
mung des Phoshats im ausgeféllten Magnesiun-Ammoniumphosphat nach 
Denis*) gelang és, die kleinen Mengen des Magnesiums hinreichend genau zu 
bestimmen. 

Die Natriumbestimmung wurde nach Kramer-Tisdall*) ausgefiihrt, 
indem in 2cem des Filtrats das Natrium als Natriumpyroantimonat 
gefallt und als solches gewogen wurde. 


Der Phosphorgehalt der Asche ergab sich aus der kolorimetrischen 
Analyse nach Bell und Doisy®) durch Zusatz bestimmter Mengen Molybdan- 
séure, Hydrochinon und Sodasulfitlésung. Zur Analyse wurden 0,5 cem des 
Filtrats verwandt und von den obengenannten Reagenzien in vorgeschriebenen 
Konzentrationen je leccm nacheinander zugegeben. 


Da ein nicht unbetriachtlicher Teil des organisch gebundenen Chlors 
und Schwefels bei der Veraschung nach Sfolte auch bei vorsichtigem Gliihen 
zu Verlust gehen kann, so entschlossen wir uns, zu der Veraschung mit 
Natriumperoxyd nach Pringsheim*), um das gesamte Chlor und den ge- 


1) Stolte, diese Zeitschr. 35, 104, 1911. 
2) Kramer und Tisdall, Journ. of biol. Chem. 48, 4, 1921. 
3) Denis, ebendaselbst 52, 411, 1922. 


4) Kramer und Tisdall, ebendaselbst 48, 232, 1921. 
5) Bell und Doisy, ebendaselbst 44, 55, 1920. 
Pringsheim, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 41, TIT; 42, 67, 1908. 


~~ 
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‘abel 


Asche und Aschenbestantei! 








L'terus 


Nr. 


15 
2 


13 


10 
6 


5 
Q 
14 
16 
1 


wo 


11 
Mittel : 


2 


a 


U4 


= é = ; Asche in g-Proz. Kalium in gé!’ro. 
= ‘ Uteruss| 2S |Weseerr| Sticke | —...._._.._./|_. 
Alter Krankheit gewicht| $2 gehalt | stoff 3 
der Patientin HZ I Il £ I Il 
Jahre g gProz. g-Proz. gProz. = 
10 Sepsis 2,99 24,58 75,4 14,5 4,55 0,6520 0,6280 | 
14 Diabetes mellit. 11,00 = 13,7 86,3 13,6 3,33) - - 0,4239 0,3908 
17 Pusnyente Sepsis nach 266,02 18,9 81,6 14,0 4,44 4,46 445 0,7649 0,7700 
AbDort 
20 Lungentuberkulose 26,77 22,9 77,1 14,4 3,77 4,06 3,91 | 0,2994) 0,3233 
23 Puerperale Sepsis. 140,05 23,6 76,4 13,7 4,49 4,42 445 0,8086 0,797! 
Meningitis 
24 SchuBverletzung 72,64 19,9 80,1 14,4 5,43 5,71 6,57 | 0,6618 | 0,6973 
24 Pyaimie. Abort ? 44,48 22,14 77,9 14,7 | 3,84 4,22 | 4,03 | 0,7287/ 0,7229 
29 Puerperale Sepsis 411,51 18,6 81,4 13,7 5,17 5,37 | 5,27 | 0,7630| 0,7264 
38 Lungentuberkulose 39,25 21,1 78,9 14,2 4,14 4,06 | 4,10  0,4611) 0,477 
40 Myom 52,00 23,8 76,2 14,8 3,97 4,25 4,11 09,7238) 0,7403 
4 Perniziése Anamie 46,00 25,0 75,0 14,9 3,61 3,51 3,56 0,5568 0,5606 
43 Veronalvergiftung 48,34 24,9 75,1 14,6 4,03 4,07 | 4,05 | 0,5681 0,5428 
48 Typhus 35,87 25,6 74,4 144 3,76 3,97 | 3,86 00,3935 0,3857 
52 Lymphosarcom 75,72 22,8 77,2 14,3 3,49 3,58 3,54 0,4926 0,4828 
Eitrige Pleuritis 
54 Hamorrhagische 93,00 18,9 81,1 13,5 4,50 4,32 4,41 0.4183) 0,4064 
Pankreatitis 
60 Pneumonie 66,12 23,5 76,5 | 14.2 4,02 4,025 4,02 0,4760 0,4°40 
3» 79,7 21,5 78,5 14,3 4,17 


Mittelwerte der Zaher 


33,5 60,5 22,4 77,6 14,5 4,81 


samten Schwefel zu erfassen. In dem Veraschungsriickstand von je 0,2 
bis 0,3 g Trockensubstanz bestimmten wir das Chlor bzw. Sulfat gravimetrisch 
duren Ausfillen mit Silbernitrat bzw. Bariumchlorid. 

Trotz der sorgfialtigen Auswahl der Analysenmethoden waren 
die Fehlergrenzen doch noch ziemlich weit, was durchaus verstandlich 
ist, wenn man bedenkt, da8 zum Teil nur sehr wenig Substanz zur Ver- 
fiigung stand, und da8 die Analyse unter Umstinden nur einige Zehntel 
Milligramm der einzelnen Ionen ergab. Bei der Berechnung der Er- 
gebnisse auf Prozente wurde infolgedessen der absolute Unterschied 
zwischen zwei parallelen Analysen erheblich vergréBert. Sehr klein 
sind die Fehlergrenzen beim Kalium, am gréBSten beim Natrium. 
Saimtliche Analysen sind in mindestens doppeltem, voneinander un- 
abhangigem Gange ausgefiihrt worden. Nur bei dem Uterus 2 und 15 
lieB sich eine Doppelanalyse im gesonderten Gange wegen Material- 
mangels nicht ausfiihren. Da8 trotz dieser Schwierigkeiten die Unter- 
suchungen brauchbare Ergebnisse erzielten, zeigten eine gréBere Anzahl 
von iiberdies noch vorgenommenen Kontrollanalysen, die hier nicht 
angefiihrt sind, sowie die in der folgenden Tabelle angefiihrten Zahlen, 
in der nicht nur die Mittelzahlen, sondern auch die Einzelzahlen der 
Analysen wiedergegeben sind. 
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uf 100g Trockensubstanz bezogen. 








atrium in g+Proz. 


1940 0,2135 
S871 0.5960 
2137 0.2054 
0,7025 


0,7995 
0,2109 
0,2132 
0.2585 
0.2049 
0,1567 
0,3993 
0,1952 
55 0,4359 


#45 0,4232 


5880 0.5780 


M ttel 


0.204 
0,577 


0,209 
0,668 


oOs01 
0,199 
0,210 
0,259 
0,303 
0,157 
0,425 
0,192 
0,441 


0,444 


0,581 
0,392 


Calcium in g-Proz. Magnesium g-Proz. 


I I 


0,1025 _ 
0,0881 — 
0.0664 0,0683 
0,1263 0,1170 
0,0778 0,0778 


0,1247 0,1193 
0,1221 0,1120 
0,0684 0,0645 
0,1081 
0,0742 0,0812 
0,0942 0,0798 
0,1166 0,1047 
0,1050 0,0967 
0,0936 0,0837 
0,1247 0,1193 


0,1251 0,1365 


m Uterus Nr. und 8. 


0,613 


0,1108) 


Mittel 


0,103 
0,088 
0,067 


0,122 
0,078 


0,137 
0,122 
0,067 
0,114 
0,078 
0,087 
0,111 
0,101 
0,089 


0,122 
0.131 


0,102 


0,124 


Mittel 


0,0784 — 0,078 
0,0643 0,0523 0,058 


0,0501 
0,0768 


0,048 
0,079 


0,0457 
0,0805 


0,0660 0,0593 0,063 
0,0903 0,0877) 0,089 
0,0529 0,0565 0,053 
0,0491 0,0507 0,051 
0,0412 0,0459 0,044 
0,0445 0,0488 0,047 
0,0720 0,0808 0,076 
0,0621 0,0576 0,060 
0,0613 0,0687 0,065 
0,0667 0,0611 0,064 


0,0607 0,0619 0,061 


0,062 


0,070 


Phosphor in g-Proz. Chlor in g-Proz. 


Mittel 


0.2406 — 


0,241 0,9686 


0,2850 0,2902 0,288 0,893 


0,2652 0,2334 0,249 
0,3996 0,3775 0,389 


0,2134 0,2053) 0,209 
0,3292 0,3523 0,341 
0,2605 0,2794) 0,270 
0,2291 0,2274, 0,228 
0,1741 0,1842) 0,179 
0,2990 0.2601) 0,280 
0,2590 0.2917) 0,275 
60,2027 0,2469 0,225 
0,2665 0.2681 0,267 


0,4348 0,3956 0,415 
0,3202 0.2840 0,302 


0,277 


0,242 


45 
1 


| 
»2 


_— 


tw 


1,216 
1,344 
1,754 
1,554 
1,376 
1,391 
1,231 
1,030 
1,197 


1,360 


1,074 


0,926 


= 


51 


tw t 


1 
1 
1,121 
1,282 
1,754 
1,620 
1,537 
1,308 
1,165 
1,115 
1,241 


1,293 


1,086 


Mittel 


0,969 
0,910 


1,176 
1,231 


1,168 
1,313 
1,754 
1,587 
1,456 
1,349 
1,198 
1,072 


1,217 
1,326 


1,080 
1,254 


1,183 


Schwetel in g-Proz. 


Mittel 


0,892 
1,182 


0,8920 


1,112 1,253 


0,793 
0,823 


0,8360 0.7502 
0,832 0,814 


0,003 
0,773 
1,047 
0,554 
0,937 
0,799 
0,707 
0,602 
0,620 


0,6516 0.6754 
0,7960 0.7495 
1,057 1,038 
0,543 0,565 
0,9609 0.9128 
0.7959 0,803) 
0,691 0,773 
0,6257 0,5780 
0,629 0,610 


0,568 0,601 0.611 


0.6511 0.6846 0,668 


O785 


0,685 


Stickstoff, Asche und Aschenbestandtpile auf ‘00 ¢ Trockensubstanz. 

Aus simtlichen Zahlen sind die Mittelwerte berechnet worden, 
obwohl wir uns bewuBt sind, daB bei einem verschiedenartigen Analysen- 
material eine derartige Berechnung keinen Anspruch auf allgemeine 
Giiltigkeit haben kann. Immerhin bekommt man dadurch doch einen 
gewissen Anhalt fiir die Zusammensetzung des normalen Uterus. 
Vielleicht sind bessere, der Wirklichkeit mehr entsprechende Zahlen 
zu gewinnen, wenn fiir die Durchschnittswerte die Mittelzahlen der 
Uteri Nr.5und 8 zugrunde gelegt werden. Beide Uteri wiesen keine krank - 
haften Veranderungen auf und stammten von Frauen, die nicht infolge 
einer Krankheit, sondern durch einen gewaltsamen Eingriff ums Leben 
kamen. 

Becker hat aus seinen Versuchen die SchluBfolgerung gezogen, 
daB der funktionsfaihige bzw. wachsende Uterus an seinem verhiltnis- 
maiBig groBen Wassergehalt und geringer Trockensubstanzmenge zu 
erkennen sei. Die Trockensubstanz selbst aber scheint, was ihren 
Gehalt an EiweiB anlangt, verhiltnismaBig konstant zusammen- 


gesetzt zu sein, da nur geringe Unterschiede im Stickstoffgehalt fest - 
gestellt werden konnten (s. Tabelle I). 
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Tabelle 11. 


Stickstoff, Asche und Aschenbestandteile auf die Mittelwerte B der Tabelle I 





bezogen (Mittelwerte = 100). 

giagsisiBielalalieladizle|2 

Uterus . ~é z a} 3 2 = B é > = Ps 

Sitsizizi</2/2;/8 13 1/82/21 8 

Ne, || © , a rst hae |e . 
la 22 96 102 99 — — — -- — — — — 
lb 23 82 105 106 = — — as -— —— — a 
15 5 | 110 97 100 9 104 — ssi, — — — — 
2 18 61 11] 94 69 66 33 71 83 100 82. 130 
13 440 84 105 97 93 124 94 84 111 119 76 | 173 
10 44 102 99 99 81 50 34 98 68 103 99 | 116 
6 231 105 98 94 93 133 109 63 113 161 104° 120 
9 74 9 100° 101 84 117 32 98 127) 141 111 | 113 
14 680 83 105 94 #110 12) 34 5 76112 148 153 
16 65 94 102 98 85 "6 42 92 7: 94 134 81 
l 86 86106 98 102 85 119 49 63 63 74 123 | 137 
4 76 «6112 97 103 74 90 26 70 67 | 116 114! 117 
7 59 8114 96 99 80 63 31 89 86 93 91 88 
12 1256 102 99 99 74 79 72 72 93 110° 103 9] 
3 154 84 105 93 92 67 72 98 91 171 +312 89 
1! 109 106 98 99 85 75 9 106 87 125 91 98 


Tabelle Ill. 


Stickstoff, Asche und Aschenbestandteile auf 100 g Frischsubstanz bezogen. 





Uterus 
Nr. 


la 

lb 

; 15 

2 

13 

' 10 
6 
15 
9 
14 
16 


—wSnm-). 


l 
Mittel 





Stick- 
stoff 


g*Proz. 


3.02 
29 
3,56 
1,9 
2.7 
3,3 
3,2 
2.9 
3,3 
2.5 
3,0 
3,5 
4,0 
3,8 
3,7 
3,3 
2,5 
3,3 


3,1 


3,35 


Asche 


Kalium Natrium | Calcium | 


Mag 


nesium 


Phosphor 


Chlor 


Schwefel 


mg-Proz. | mg-Proz. mg+Proz. | mgsProz. | mg-Proz. mg-Proz. | mgsProz. | mg-Proz 


1120 
453 
841 
897 

1048 

1106 
892 
980 
865 
978 
890 

1009 
986 
807 
833 
945 


916 


1057 


157 
58 
145 
71 
194 
135 
161 
139 
99 
175 
140 
139 
99 
111 
78 
109 


126 


137 


137 
82 


132 


25 
12 
13 
28 
18 
27 
27 
12 
24 
19 
22 
28 
26 
20 
23 
31 


22 


11 
Il 
1] 
19 
13 
18 
10 
11 
1] 
19 
15 
15 
12 
14 


14 


16 


13 
54 
57 
92 
42 
76 
50 
48 
43 
70 
69 
58 
61 
78 


71 


59 


55 


Mittel aus den Zahlen des Uterus Nr. 5 und 8. 
75 


265 


122 
223 
18] 
194 
132 
171 
195 
117 
223 
199 
176 
154 
142 
115 
157 
167 
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Aschebestandteile in 


Tabelle 1V. 


1000 ,,Milli-Ton‘*) in 


100g Trockensubstanz. 





Mittel : 


Kalium 


16,4 
10,4 
19.6 
7.95 
21,1 
17,4 
18,5 
19,1 
12,0 
18,8 
14,3 
14,2 
10,0 
12,5 
10,5 
11.9 


14,7 


Natrium 


8.9 
25,1 
91 
29.1 
34.8 
8.7 
91 
113 
13,2 
6.8 
18,5 
8.4 
19.1 
19,3 
25,4 


17,0 


Mittel aus 


15,5 


26,6 


Calcium —_. Phosphor Chior Schwefel 
26 |; — — — — 
2,2 3,2 7,7 27,3 27,8 
1,7 24 9.3 25.7 36.9 
3.0 20 8.0 33,2 24,7 
19 3,2 12.5 34,7 25,7 
3,4 2.6 6,9 33,2 20,7 
3,0 3,7 11,0 37,0 24.1 
1,7 2,2 84 49.5 32,7 
2.8 2,1 73 44.8 17,3 
19 18 5,8 410 29,2 
22 2.0 9,0 38,1 24.9 
2,8 3,1 8,9 33,8 22,1 
2,5 2,5 7,2 30,2 18,8 
2. 2,7 8.6 34,3 19.3 
3,0 2.6 13,4 37,4 19,1 
3,3 2.5 9,7 30,5 20,8 
2.6 2.6 8.9 35.4 24.5 

den Zahlen des Uterus Nr. 5 und 8. 
| 3 2.8 7,9 33,5 214 


Tabelle V. 


1 
] 
l 
] 
1 
l 
l 
l 
1; 
l 
l 
] 
l 
1 
1 
l 
l 


Ca:K 


: 63 
: 47 
7114 
: 2.65 
:111 
: 6,1 
: 62 
: 11,2 
43 
: 99 
: 65 
: 54 
; oe 
: 54 
: 3.5 
: ae 


: 56 


n 


Aschebestandteile auf 100g Asche bezogen (prozentische Zusammen- 
setzung der Asche). 





Uterus 
Nr. 


15 

2 
13 
16 


Kalium 


14,1 
12,2 
17,3 
7,9 
18,5 
12,2 
18,0 
14,1 
11,4 
18,0 
15,7 
13,7 
10,1 
13,8 
9,34 
11,6 


13,6 


Natrium 


6,04 
13,00 
5,35 
15,00 
14,30 
4.94 
3.99 
6,32 
7,37 
441 
10,50 
5,00 
12,50 
10,10 
14,60 


8,90 


Mittel aus 


12.8 


12,70 


Calcium | Magnesium Phosphor Chlor 
2,26 — _ nie 
1,64 2,34 7,24 30,0 
151 1,36 6,47 20.5 
3,12 1,23 6,37 30,0 
1,75 1,77 8,74 27,6 
2,46 1,13 3,75 20,1 
3,03 2.21 8,46 30,1 
1,27 1,01 4,95 33,3 
2,78 1,24 5,54 38,6 
1,90 1,07 4.36 35,4 
2.44 1,32 7,87 37,6 
2,74 1,88 6,79 29.6 
2,62 1,55 5,83 27,8 
2,51 1,84 7,54 34,4 
277 | 1,46 9,41 30,1 
3,26 1,52 7,51 26,8 

| 244 155 | 6,72 30,1 
den Zahlen des Uterus Nr. 5 und 8. 


,, Prozentgehalt x 1000 


Atomgewicht 


2.58 1,46 
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5,03 


24.6 


Sc 


hwefel 


26,7 
26.8 
20,3 
18.5 
119 
19,2 
19.9 
13,4 


99 


22'4 
17.5 
15'5 
17.5 
139 
16.6 


18.8 
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Aus den eben mitgeteilten Versuchen ergibt sich, daB eine der- 
artige Konstanz der anorganischen Bestandteile nicht anzutreffen ist. 
Der Gehalt an Asche, die ja, wie eben ausgefiihrt, nicht alle anorganische 
Substanz umfaBt, schwankt in ziemlich groBen Breiten, niamlich 
zwischen 3,3 und 5,57 Proz. der Trockensubstanz. Es ist durchaus der 
Eindruck vorhanden, daB die funktionstiichtigen Uteri den grépten 
Aschegehalt aufweisen (s. Tabelle I). 

Auch die Zusammensetzung der Asche selbst ist zweifellos recht 
verschieden. Unter den Ionen, die keinen charakteristischen Befund 
erkennen lassen, sind die Kationen Magnesium und Natrium sowie 
das Anion Phosphat. Das Magnesium zeigt eine ziemlich erhebliche 
Schwankung zwischen 44 und 89 mg-Proz. Der Mittelwert liegt etwa 
bei 70 mg-Proz. Irgend eine GesetzmaBigkeit oder Beziehung zu anderen 
Bestandteilen des Uterus ]4Bt sich nach unserer Auffassung aus den 
Zahlen nicht herauslesen. Vielleicht geht das Magnesium mit dem 
EiweiB parallel, wie es auch im Stoffwechsel zu sein scheint [Kochmann')]. 
Auch der Natriumgehalt, der zwischen 149 und 668 mg-Proz. schwankt, 
zeigt keine deutlichen charakteristischen Eigentiimlichkeiten; ins- 
besondere sind keine sichtbaren Beziehungen zu dem Chlorgehalt vor- 
handen. Daraus ergibt sich, daB ein etwa vorhandener verschiedener 
Blutgehalt der einzelnen Uteri die Unterschiede in der Zusammen- 
setzung nicht bedingt. Auch andere Analysenzahlen sprechen gegen 
die Auffassung, daB der Blutgehalt einen bestimmenden Einflu8 aus- 
iibe, da sonst hohe Werte der einen Substanz bei niederem Gehalt an 
einer anderen unverstandlich waren. 

Die Zahlen fiir den sehr stark schwankenden Phosphorgehalt der 
Uteri lassen ebenfalls keinen SchluB auf eine besondere funktionelle 
Bedeutung des Anions zu, die an und fiir sich natiirlicherweise vor- 
handen sein wird. Ebensowenig sind Beziehungen bestimmter Art zu 
anderen Ionen festzustellen. 


Im Gegensatz dazu lassen sich bei dem Kation Kaliwm und Calcium 
und dem Anion Sulfat gewisse GesetzmaBigkeiten erkennen. Der 
Kaliumgehalt ist bei den funktionstiichtigen Organen am _ hdéchsten ; 
er ist gering bei den Uteri der an Tuberkulose verstorbenen Kranken 
und nimmt ab bei den Uteri des herannahenden Klimakteriums. Be- 
sonders auffallend und wichtig ist der hohe Gehalt an Kalium in den 
puerperal verinderten Organen und dem myomatésen Uterus, dessen 
Muskulatur besonders bei submucésem Sitz der Tumoren bekanntlich 
mit Kontraktionen auf den Reiz antwortet und dadurch die Geburt 
des Tumors veranlassen kann. 


1) M. Kochmann, diese Zeitschr. 39, 81, 1922. 
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Besonders interessant erscheint es aber, daB der Calciumgehalt 
dann am geringsten ist, wenn der Kaliumgehalt die gréBten Zahlen 
aufweist, also bei den puerperalen Uteri. Das priigt sich in charak- 
teristischer Weise durch das Verhiltnis Ca/K aus. Wiahrend dieser 
Quotient bei den normalen Vergleichserganen }/, betrigt, erreicht er 
bei den puerperalen Uteri den Wert !/,, bis '/,. und bei dem myomatésen 
Uterus !/,9. Es ist mithin auch hier ein Antagonismus zwischen den 
beiden Kationen Kalium und Calcium vorhanden, zwar nicht ein An- 
tagonismus der Funktion, sondern der Mengen. Es wire sogar nicht 
unmdglich, daB das gegensatzliche Verhalten der Kalium- und Calcium. 
mengen beziiglich der funktionellen Auswirkung bis zu einem gewissen 
Grade synergistische Erfolge zeitigt. 

Unter den Anionen zeigt der Schwefel eine gewisse Gesetzmabigkeit 
insofern, als der Schwefelgehalt bei zwei von drei puerperalen Uteri 
die héchsten Werte zeigt, die tiberhaupt festgestellt werden konnten, 
tiber 1000 mg-Proz. 

Diese hohen Schwefelzahlen kénnen wohl kaum als ein Zufall 
angesehen werden. Da8 sie zu einem erheblichen Teile oder gar aus- 
schlieBlich auf Sulfationen zuriickzufiihren waren, darf als ausgeschlossen 
gelten. Andererseits sind sie auch nicht auf einen héheren Eiweibgehalt 
der betreffenden Uteri zu beziehen, der keineswegs héher ist als der 
nicht krankhaft veranderten Vergleichsorgane. Man mu infolge- 
dessen annehmen, daB es sich um einen Schwefel handelt, der ent- 
weder zum Aufbau des wachsenden Organs dient oder, was ebenso 
méglich ist, beim Abbau entsteht, wenn der gravide Uterus wahrend 
des Puerperiums eine Riickbildung erfahrt. Méglicherweise sprechen 
auch pathologische Verainderungen mit, die durch die Infekticn oder 
die myomatése Neubildung ausgelést wurden. 

Da aus den Analysenzahlen der beiden Uteri Nr. 5 und 8 auf die Zu- 
sammensetzung des nicht graviden, normalen Uterus geschlossen 
werden darf, so ist méglich, die glatte Muskulatur des Uterus mit der 
quergestreiften Muskulatur und der des Herzens zu vergleichen. Leider 
liegen von dieser keine vollstindigen Analysen der Mineralbestand- 
teile vor. 





Tabelle VI. 

Vergleich der Zusammensetzung der verschiedenen Muskulaturen. 
2 iw N K Na Ca 
anii@aia ie ee ey 

H,.O %<e x x > x > y > 
z 2£ £ £ 3 £ 3 £ 3 
fe = a a a c = a 

. te a < x < oe < 


Glatter Muskel ||77,60 22,40) 3,35 | 0,618 15,5 | 0,613'26,6 0,1243,1 nach Nats 
Querg. Muskel |72,53 27,47) 3,06 | 1,166 29,9 | 0.291 12,6 0,027 0,7 
Herzmuske! . | 74,8] 25,19) 2,50) — — — 0.03208 nach Magnus-Le: 


5* 








i 
} 
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Tabelle VI (Fortsetzung). 





zs Mg P cl s 
gs i 
H,O | 4% BN > bd > 8 Ed N > 
es = 3 = 3 = 3 = s 
3 aa s x c a st a c 
ities te < ce < ce < %e < 


Glatter Muskel 77,60 22.40.0,070 2,9,0,242 7,9/1,183 33,5 0,685 21,4 nach Katz ') 
Querg. Muskel. 72,53 27,47 0,077 3,2) 0,741 23,9.0,255 7,2 0,758 23,7 


Herzmuskel . . 74,8] 25,19 0,069 2.9 0,432 140 — — nach Magnus 
Levy -) 





Die Zahlen geben den Gehalt der einzelnen Bestandtteile in der 
nicht entfetteten Trockensubstanz wieder. Die Werte fiir den Herzmuskel 
wurden nach den Angaben von Magnus-Levy fiir fettfreie Trockensubstanz 
Prozentgehalt x 1000 


umgerechnet. Aquiv. bedeutet ,Milli-Ion“ : 
Atomgewicht. 


Aus der Zusammenstellung ergibt sich, daB die glatte Muskulatur 
reicher an Wasser und armer an Trockensubstanz ist. Da diese aber 
dafiir mehr Stickstoff, also mehr EiweiB, enthalt, so wird der Unter- 
schied bei der Berechnung des Eiweifgehalts in der Frischsubstanz 
wieder ausgeglichen. Die Trockensubstanz selbst zeigt aber bei den 
verschiedenen Muskulaturen eine ganzlich andere Beschaffenheit. 
Die glatte Muskulatur enthalt halb soviel Kalium und doppelt soviel 
Natrium als die quergestreifte*). Die Summe der Kalium- und Natrium- 
ionen ist daher bei beiden Muskulaturen gleich. Der Calciumgehalt 
ist bei der quergestreiften Muskulatur bedeutend kleiner als bei der 
glatten, und das Verhaltnis Ca/K ist infolgedessen bei der quergestreiften 
Muskulatur /,,, bei der glatten aber 1/;. Der Magnesiumgehalt ist bei 
allen Muskulaturen ziemlich gleich, und auch der Schwefelgehalt zeigt 
keine besonderen Unterschrede. Im Gegensatz dazu ist der Phosphor- 
gehalt des quergestreiften Muskels dreimal gréBer und vielleicht zum 
Ausgleich dafiir der Chlorgehalt 4,5mal kleiner. Méglicherweise hangt 
der erhéhte Phosphorgehalt der quergestreiften Muskulatur mit dem 
Lactacidogen Embdens zusammen. 

Abgesehen von der Feststellung der Zusammensetzung eines glatt- 
muskeligen Organs an mineralischen Bestandteilen, erscheint uns das 
wichtigste Ergebnis unserer Untersuchungen die Tatsache zu sein, daB 
ein titiger, besonders ein puerperaler Uterus nicht nur durch sein 
Gewicht — was selbstverstandlich ist —, sondern auch durch seinen 


1) Katz, Piliigers Arch. f. d. ges. Phys. 68, 1, 1896. 

*) Magnus-Levy, diese Zeitschr. 24, 363, 1910. 

8) Wenn letzthin nach kérperlichen Anstrengungen bei sehr starker 
Muskeltatigkeit bis zur Ermiidung ein vermehrter Kaliumgehalt des Blutes 
gefunden wurde (P. Schenk, Miinch. med. Wochenschr. 1925, Nr. 48/49), 
so kénnte dies mit dem Kaliumreichtum der quergestreiften Muskulatur 
in Beziehung stehen. 
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verhiltnismaBig groBen Wassergehalt und seinen relativen Asche- 
reichtum charakterisiert ist, scwie ferner durch seinen hohen Schwefel- 
gehalt, vor allem durch seinen grofen Gehalt an Kalium und einem 
entsprechend geringen Gehalt an Calcium. Dies ist durch den Quotienten 
Ca/K = '/,, — im Vergleich dazu 1, beim normalen Organ — charak- 
terisiert. Ferner erscheint es uns nicht unwichtig, darauf hinzuweisen, 
daB die Tuberkulose auch am Uterus tatsichlich zu einer Verminderung 
der anorganischen Bestandteile fiihrt, was mit der Auffassung von 
Robin!) in Ubereinstimmung steht, der von einer ,,Demineralisation“ 
bei der Tuberkulose spricht. 

Inwiefern die Ergebnisse der chemischen Analyse mit den Funk- 
tionen des Organs in Zusammenhang stehen und inwiefern unter Um- 
stinden die Zusammensetzung der Uterussubstanz zu der Wirkung 
pharmakologischer Agenzien und besonders der endokrinen Driisen 
Beziehungen besitzt, ist zunichst nur schwer zu iibersehen und vor 
allem der experimentellen Forschung nicht leicht zuginglich. Doch 
kann es keinem Zweifel unterliegen, daB nicht allein der Ionengehalt 
und seine Anderungen in qualitativer und quantitativer Hinsicht in 
den die Organe bespiilenden Fliissigkeiten (Blut und Lymphe), sondern 
auch der Gehalt des Organs selbst an anorganischen Bestandteilen 
fiir die Funktion des Organs selbst und des iibrigen Organismus von 
Bedeutung sein muf. 


1) Robin, Bull. d. Soc. d’étud. se. sur 1. tuberculose 1907, 8. 2. 














Uber die Wirkung der arsenigen Siure auf Atmung und Garung. 


Von 
Kurt Dresel. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 28. August 1926.) 


Arsenige Saiure, obwohl sie nur schwach adsorbiert wird, hemmt 
in kleinen Konzentrationen die Zellatmung!). In dieser Hinsicht 
verhalt sich die arsenige Saure wie Blauséure, Schwefelwasserstoff und 
Kohlenoxyd. Abweichend von Blausiure, Schwefelwasserstoff und 
Kohlenoxyd dringt die arsenige Séure nur langsam in lebende Zellen 
ein. Dies lehrt unter anderem folgender Versuch’): Man teilt eine 
Suspension von Vogelblutzellen in zwei Teile und zerstért in dem einen 
Teil die Plasmahaut durch Gefrieren und Auftauen. So erhailt man 
zwei Suspensionen, die ungefihr gleich stark atmen, sich aber durch den 
Zustand der Plasmahaut unterscheiden. Setzt man nun pro Liter 
Zellsuspension |, .10~4 Mole arsenige Séure hinzu und mibt fiir die 
darauf folgenden 60 Minuten die Atmung, so findet man sie bei intakter 
Plasmahaut um 9 Proz., bei zerstérter Plasmahaut um 40 Proz. gehemmt. 

Obwohl Versuche mit langsam permeierenden Substanzen wegen 
ihrer Uniibersichtlichkeit im allgemeinen zu vermeiden sind, schlug 
mir Herr Warburg vor, im Fall der arsenigen Saure eine Ausnahme 
zu machen und ihre Wirkung auf verschiedene Zellarten zu bestimmen. 
Denn neben unerwiinschten Eigenschaften besitzt die arsenige Saure 
gegeniiber Blausiure, Schwefelwasserstoff und Kohlenoxyd den Vorzug, 
daB sie nicht fliichtig ist. Dies ist eine fiir zellphysiologische Ver- 
suche wertvolle Eigenschaft, insbesondere wenn Zellsuspensionen mit 
Gasen durchstrémt und gleichzeitig Stoffwechselvorginge spezifisch 
gehemmt werden sollen. Hier wird man die arsenige Séiure benutzen 
und dabei in Kauf nehmen, daS die Hemmungen allmahlich auftreten 
und daB sie von dem Zustand der Plasmahaut und deshalb von dem 
aiuBeren Milieu abhangig sind. 


') O. Warburg. H. 70, 426, 1911; M.Onaka, H. 70, 433, 1911. 
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I. Versuchsanordnung. 


Die Messung des Zellstoffwechsels geschah manometrisch, aerob 
in GefaBpaaren, anaerob in EinzelgefiBen. Die Methoden sind an 
anderer Stelle beschrieben!). 

Als Stammlésung der arsenigen Siure benutzte ich eine m/50 
wiisserige Lisung. Feingepulvertes As,O, wurde mit Wasser gekocht, 
dessen Menge zur Lisung nicht ausreichte. Nach dem Erkalten wurde 
filtriert, der Gehalt an As,O, jodometrisch bestimmt und so weit ver- 
diinnt, daB 1/,. Mol. As,O, auf 1 Liter Lisung kam. 

Uber den Zustand der arsenigen Siiure in Lésung, auch iiber ihre 
Dissoziationsverhaltnisse ist nur soviel bekannt, daB sie die Hydrate 
H,AsQO, oder HAsO, bildet und da sie eine schwache Siure ist. 


Il. Stoffwechsel von Rattengeweben. 


Die Atmung von Rattengeweben in Ringerlésung wird durch 
10~4 mol. As,O, im Laufe von Stunden, durch 10~* mol. As,O, 
sofort stark gehemmt. Tabelle I enthalt einige Zahlen, Protokoll 1 
(in Abschnitt IV) die ausfiihrliche Beschreibung eines Versuchs. 


Tabelle I. 
Rattengewebe. 


37,5°. Suspensionsfliissigkeit Ringerlésung, 2,5.10-*mol. NaHCO,, 
0,2 Proz. Glucose. Gasraum 5 Proz. CO, in Q,. 





| Zeit, von der Zugabe At ; 
Organ As;03 |des As» Oy an gerechnet —- 
Mol/Liter | Minuten Qo, 
| 0 _ — 12,7 
Leber 10-4 15 bis 60 — 10,2 
9 . 120 — 59 
{; ® — — 92 
Hoden --:-:-:-: 10-4 15 bis 60 — 68 
| 135. 165 43 
, ' | 0 — — 24,9 
Bitere | 10-8 1 bis 60 7 
Jensensarcom - | ° 3 nae — 118 
| 10- 10 bis 30 0 


Schwiicher wirkt die arsenige Saure auf die Gdrung von Ratten- 
geweben. 10 ~4 mol. As,O, hemmt die anaerobe Girung von Jensen- 
sarkomen im Laufe einiger Stunden nicht, 10—* mol. As,O, hemmt in 
der ersten halben Stunde nicht merklich, nach dreistiindiger Ein- 


1) O. Warburg, Stoffwechsel der Tumoren. Springer 1926. 
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wirkung um 50 Proz. Tabelle Il enthalt einige Zahlen, Protokoll 2 die 
ausfiihrliche Beschreibung eines Garungsversuchs. 


Tabelle II. 
Jensensarkom der Ratte. 


37,5°. Suspensionsfliissigkeit Ringerlésung, 2,5.10-*mol. NaHCO,, 
0,2 Proz. Glucose. Gasraum 5 Proz. CO, in N,. 





Ohne As» O3. In 10-3 mol. As, O;. 


Versuchszeit Anaerobe Giarung | Anaerobe Garung 
N; N 
Minuten QM Om 
15 bis 45... 36 | 35 
75 , 10... 38 | 31 
a i es «<< 37 25 
155 | 245... 34 | 17 


Man kann also mit arseniger Séure die Atmung von der Garung 
trennen. Z. B. ist bei halbstiindiger Einwirkung von 10~* mol. As,O, 
auf Jensensarkome die Atmungshemmung vollkommen, die Garung 
noch ungehemmt. 


III, Stoffwechsel der Hefe. 


Sowohl die Atmung als auch die Giarung der Hefe wird durch 
kleine Konzentrationen an arseniger Saéure gehemmt. Hierbei kann 
man jedoch die Wirkungen auf die Atmung und Garung nicht trennen, 
sondern mit einer Atmungshemmung ist nach meinen bisherigen Er- 
fahrungen immer eine Garungshemmung verbunden. Beispielsweise 
erhielt ich folgende Zahlen, also eine fast gleich starke Hemmung von 
Garung und Atmung. 


Tabelle III (vgi. Protokoll 3). 
Stoffwechsel der Backerhefe in m/20 KH,PO,. m/9 Glucose bei 17°. 





Ohne As, 0; 10-3 mol. As; O3 — 
Atmung in 65 Min. .... —82cmm O, | —24cmm OQ, | 71 
Anaerobe Garung in 65 Min. | + 200cmm CO, |+ 68cmm CO,| 66 


DaB die Garung der Hefe durch arsenige Séure gehemmt wird, ist 
| bekannt. Es existiert dariiber eine sich zum Teil widersprechende 

Literatur’), offenbar weil die Wirkung der arsenigen Saiure von dem 
Milieu abhangt, in dem man die Hefe suspendiert. Der EiweiBgehalt, 


1) E. Buchner, H. Buchner und M. Hahn, Die Zymasegarung, S. 184. 
Berlin und Miinchen 1903. 
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der Salzgehalt, der Glucosegehalt, die Reaktion spielen eine Rolle. 
Zum Beleg fiihre ich einen Versuch an (Protokoll 4), in dem der Ghucose- 
gehalt der Suspensionsfliissigkeit variiert und erheblich verschiedene 
Wirkungen der arsenigen Séure gefunden wurden. 


Tabelle 1V. 


Araerobe Géarung der Hefe. 





0,5 proz. Glucose 10 proz. Glucose 

m/20 KH; PO, m/20 KH PO, 

Garungshemmung Garungshemmung 
Proz. Proz. 
In den ersten 10 Minuten ....... 47 11 
In den sechsten 10 Minuten ...... 68 32 


IV. Protokolle. 


Protokoll 1. 


Atmung von Leberschnitten. 
37,5°. Ringer. 2,5. 10—-*n NaHCO,, 0,2 Proz. Glucose. 
Gasraum 5 Proz, CO, in Og. 





OM. sc ee Up_7 v,, 6,6 v, 3 wv, 9,61 
[| Ko, 0,597 ko, 0,852 

qmm | —- Keo, 9,958 co, 1,01 

Gewebegew. . 6,63 mg 6,46 mg 

are Se H (mm) h(mm) | &o, co, 
Ohne As, Os Ohne As, O, 

Sea — 55 — 165 —127 | +125 
10-*mol. As, Os 10-* mol. As, QO, 

i « % «'« — 38,5 — 154 — 10,2 + 89 

ee. — 13,5 + — 45 — 59 + 56 


Protokoll 2. 


Garung von Tumorschnitten (Jensensarkom). 
37,5°. Ringerlésung. 2,5. 10—-%n NaHCO,, 0,2 Proz. Glucose. 
Gasraum 5 Proz, CO, in Ng. 








Ohne As, O; 10-5 molar As, O, 
ae 4-2: v, 3 vq 9,65 vp 3,1 v,, 10,66 
OR x «4 2 Keo, 1,01 Keo, Lil 
Gewebegew. . cme 2,80 mg OM 2,47 mg ey 
i. = « .« +49.5mm 50cmm 336 + 395mm 43.8 cmm 35 
Ind..../+6520. 685. | #8 i+80. s76 . 3 
In5O.... | +860 , eo | lU37 14+, 81S 25 


oe... 1368, Ma Ll aise. ap. li 
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Protokoll 3. 
Atmung und Géarung der Hefe. 
Backerhefe in m/20 KH,PO,, m/9 Glucose. 17°. Pro Gefi8 7 mg Hefe 








(Frischgewicht). 
Ohne As, O, 10-*mol. As, Oy; 
alte eee { vp 7 Up 3 Up 3 Up 7 Up 3 Up 3 
| ve 616 | ve 10,7 | ve 10,7 vg 685 | vg 10,10 vg 10,10 
a . . 9 , = i. 
| Ko, 0,61 ky 1,02 Ko, 0,67 Ko, 0,97 


qum -* +) seman” seats > ~* pao. : ~ 
| Keo, 1,25 Keo, 1,30 | ke, 1,30 Keo, 1,32 Keo, 1,25 Keo, 1,25 


H (mm) hk (mm) fh (mm) H (mm) A (mm) | ’& (mm) 


Luft Luft Stickstoff Luft Luft | Stickstoff 
i wc, x. 5 — 21 + 27 + 154 + 30 +45 | 4+ 54 
Daraus folgt (fiir 65’) Daraus folgt (fiir 65’) 
%p, = — 82cmm Xo, — 24cmm 
(aerob) x, + 56, (aerob) x, +63 . 
(anaerob) x, = +200 , (anaerob) <,, - +68 , 
Hemmung der Atmung: 
71 Proz. 


Hemmung der anaeroben 
Garung: 66 Proz. 
Protokoll 4. 
Anaerobe Girung der Hefe. 


Backerhefe in m/20 KH,PO,. 17,6°. Gasraum Stickstoff. Pro GefaiB 
7 mg Hefe (Frischgewicht). 








0,5 Proz. Glucose 10 Proz. Glucose 
Ohne As, Oz m/500 As,O, Ohne As, O, m/500 As, O, 


ccm .. Up 3 Ug 10,16 Up 3 le 10,69 Up 3 v% 10,85 | tp 3 UG 10,10 
qmm. . Keo, 1,23 Koo, 1,2? keo, 129° | keo, 1,22 
mm ,¢mm mm ecmm mm cmm mm cmm 
Ss a +29 356 +15 19 +32 41,3 +30 366 
7? +239 356 +13 162 +31 400 126 31,7 
1. +28 345 +ll 140 +30 387 +26 31,7 


a in 

© | 4 ! { : 

nf. +28 34,5 + 9 11,4 +32 41,3 +23 28 
Hemmung der Garung Hemmung der Garung 


in den ersten 10’. . 47 Proz. in den ersten 10’. . 11,4 Proz. 
in den sechsten 10’. 68 , in den sechsten 10’ . 32,2 , 


33s 333 








Uber die Rolle des Wasserstoffperoxyds 
bei der biologischen Oxydation. 


Von 
A. v. Szent-Gyérgyi. 
(Aus dem phy :iologischen Laboratorium der Reichsuniversitat zu Groningen.) 


(Eingegangen am 30. August 1926.) 


In der letzten Zeit ist durch die Untersuchungen von H. Wieland 
und F.G. Fischer’), S. Thurlow*), S. Thurlow und D.C. Harrison*) der 
bedeutungsvolle Beweis erbracht worden, daB bei der dehydrierenden 
Oxydation als Nebenprodukt Wasserstoffsuperoxyd entsteht. 

Nun wird vielfach die Bildung von H,O, als durchschlagender 
Beweis betrachtet, daB die Oxydation nur durch eine Wasserstoff- 
und nicht auch durch eine Sauerstoffaktivierung stattgefunden hat. 
Meines Erachtens ist diese Auffassung durchaus unberechtigt. Unsere 
Kenntnisse iiber das Wesen der Sauerstoffaktivierung sind leider nur 
sehr gering. Am besten im Einklang mit dem vorliegenden Tatsachen- 
material schien mir stets die Annahme, daB die Sauerstoffaktivierung 
eine lockere chemische Bindung des Sauerstoffs bedeutet, bei der aber 
die doppelte Bindung der beiden Hauptvalenzen noch erhalten ist. 
Von so einem, durch Nebenvalenzen gebundenen Sauerstoff kénnen 
wir ebensogut wre vom molekularen Sauerstoff erwarten, daB er als 
primires Oxydationsprodukt ein Peroxyd bildet. 

Im Hopkinsschen Laboratorium besteht nun die Neigung, diesem, 
bei der dehydrierenden Oxydation gebildeten Wasserstoffperoxyd, 
unter Mitwirkung der sogenannten Peroxydasen, weitere bedeutende 
Funktionen bei der biologischen Oxydation zuzuschreiben. 

Da mir im Laufe friiherer Arbeiten die glatte Oxydierbarkeit des 
Glutathions durch Wasserstoffperoxyd (zum Disulfid) wiederholt auf- 
gefallen ist*), lag die Frage nahe, ob diese Substanz durch Reduktion 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 59, 1180, 1926. 

2) Biochem. Journ. 19, 175, 1925. 

3) Ebendaselbst 20, 217, 1926. 

4) E. Abderhalden und E. Wertheimer berichten iiber eine ,,augenblick- 
liche“* Oxydation des Cysteins durch Peroxyd (Pfliigers Arch 199, 336, 1923.) 
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des Peroxyds nicht notwendigerweise stérend in eine Peroxydase- 
wirkung eingreifen muB, falls sie an Stelle der Reaktion anwesend ist. 
Ich wiederholte also die gelegentlichen Versuche mit héheren, den 
physiologischen naher liegenden Verdiinnungen. 


Es wurden folgende Lésungen zubereitet : 

a) 0,01 n H,O, (titriert mit KMnQ,). 

b) 0,003 n reduziertes Glutathion (bereitet nach F. G. Hopkins, titriert 
mit Jod. Die Lésung enthielt 0,1 Proz. des etwas feuchten Praparats). 
Das Glutathion wurde in einem Phosphat puffer von py 6,8 (0,1 mol. Na,HPO, 
und KH,PO, zu gleichen Teiler) gelést. 

Bei den Versuchen wurden stets gleiche Teile der beiden Lésungen 
gemengt. Die Versuche wurden im Wasserbad von 37°C ausgefiihrt. 

Es zeigte sich nun, da8 nach Mengen der Fliissigkeit in 2 Minuten 
50 Proz., in 4 Minuten 75 Proz. des Glutathions oxydiert waren. [Be- 
stimmt kolorimetrisch mit der Nitroprussidnatriumreaktion')]. Die 
Reaktion, die Oxydation des Glutathions bzw. die Reduktion des 
Peroxyds verliuft also auch unter verdiinnten Lésungen mit einer 
relativ groBen Geschwindigkeit, so daB das Glutathion, falls es an Stelle 
der Oxydation anwesend ist, als Konkurrent der relativ langsamen 
fermentativen Peroxydasefunktion auftreten muB. 

Uber die Reaktion sei weiterhin noch erwahnt : sie ist unempfindlich 
fir Cyan (0,01 proz.). | Wasserstoffperoxyd und Sulfhydrylgruppe 
reagieren also unmittelbar, ohne Mitwirkung von Schwermetallen oder 
Eisen. Bei héherer pg liuft die Reaktion schneller, bei niedriger lang- 
samer. Die Reaktion wird durch Kartoffeloxydase bzw. Peroxydase 
nicht beschleunigt. Bei Zimmertemperatur wird das Glutathion zu 
50 Proz. in 15 Minuten oxydiert. Die Reaktion hat also eine van?’ 
Hoffsche Temperaturkonstante fiir 10° zwischen 2 bis 3. 


1) Die Farbe konnte wegen der groBen Labilitét der Reaktion nur 
annéhernd bestimmt werden. ; 














Uber die Quantenempfindlichkeit 
der Milehsiure-Uranyl-Sulfat-Zersetzung. 


Ve ” 
Ralph H. Miiller. 


Aus dem chemischen Laboratorium des Washington Square College, 
New York University, N. Y. U.S. A.) 


( Eingegangen am 31. August 1926.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


In der Literatur liegen mehrere Versuche iiber die Lichtempfindlich- 
keit der Milchsdure vor. Wie Neuberg') gezeigt hat, entsteht durch Photo- 
lyse Acetaldehyd; diese Zerlegung soll nach Berthelot und Gaudechon*), 
Henri und Landau folgendermaBen vor sich gehen: CH,.CHOH 
.COOH — CO, + CH,.CHO-+ H,; nach Zuler und Lindherg*) 
soll die Zersetzung nach dem Schema CH,.CHOH .COOH — CO, 
+ CH,.CH,OH verlaufen. Es ist wohl méglich, daB die vorstehende 
Spaltung den Primarvorgang darstellt und sich fernerhin Acetaldehyd 
und Ameisensiure bilden [vg]. Plotnikow*)]. Freilich konnte Baudisch®) 
keine Spur, von Alkohol nachweisen, wahrend er die Abspaltung von 
Kohlensaure und Bildung von Acetaldehyd bestatigt hat. 

Die Uranyl- und Ejsensalze iiben einen starken katalysierenden 
Effekt aus, wie Newberg") fiir katalytische Eisen- und Uranyl-Salze und 
Benrath®) fiir katalytische Fe-Salze gezeigt hat. Nach Bolin’) kann 
man den Reaktionsverlauf mit folgender Gleichung ausdriicken: 
CH,.CHOH.CO0O+ U0,+3H = CH,.CHO + CO, +2H,0+U. 

1) Diese Zeitschr. 18, 309, 1908; 29, 283, 1910; 89, 163, 1912. 

*) C.r, 168, 181, 1914. 

3) Diese Zeitschr. 89, 410, 1912. 


*) Lehrb. d. Photochem. 8. 537. Berlin und Leipzig, Walter de Gruyter, 
1920. 


)} Diese Zeitschr. 59, 103, 1920. 
} Journ. f. prakt. Chem. 204, 190, 1917. 


6 
6 
7) Zeitschr. f. phys. Chem. 87, 490, 1914. 
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Es handelt sich jedenfalls um eine reine Oxydation. Leitet man 
Luft bzw. Sauerstoff durch das Reaktionsgemisch, so oxydiert sich 
das reduzierte U und der Gesamtvorgang schreitet in nullter Ordnung 
weiter. 

Der gebildete Acetaldehyd wurde nach der Methode von Ripper') 
bestimmt. 

Versuche wurden auch mit durch Natronlauge neutralisierten 
Milchsaurelésungen angestellt. 

Dieses System, sowie die experimentellen Angaben von Bolin, 
wurde fiir die Priifung der Quantenempfindlichkeit gewahlt. 


Versuchsanordnung. 

Die Versuchsanordnung ist in der Abb. 1 angegeben. Als Licht- 
quelle diente eine Cooper-Hewitt 110-Volt-Quarzquecksilberlampe L, 
die von dem gewoéhnlichen StraBennetz gespeist wurde. Der Strom- 
verbrauch betrug 4,3 Amp. bei 73 Volt, also 314 Watt. Ein zylindrisches 


A - 
| A 
~ | et 


% 


a iti ie Le) 


L~ 


Abb. 1. 

















Lichtbiindel wurde mittels des Spaltsystems S,S,S, isoliert und direkt 
auf das GlasreaktionsgefiB G geworfen. Zur Ermittlhing der Licht- 
absorption wurde das durchstrahlende Licht auf ein auBerst dines, 
beruBtes Glaskélbchen K iibergeleitet und die dabei entstehende 
Luftausdehnung manometrisch bei M gemessen. Das Kélbchen wurde 
gegen Temperaturschwankungen von dem mit Stanniol bedeckten 
Gehause L geschiitzt. Zur Eichung des Strahlenempfangers diente eine 
eingeschmolzene Platinspirale, die von einem Akkumulator A durch 
Widerstand R gespeist wurde. Diese Anordnung ist der von Rideal und 
Norrish *) mg andten ahnlich. 


yy Monatsh. f. Chem. 21, 1079, 1900. 
2) Proc. Roy. Soc. 108, 366, 1923. 
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Ausfiihrung der Messungen, 
Der nach sechs vorgenommenen Messungen errechnete Mittelwert 
der Empfindlichkeit des Strahlungsempfangers betrug 
h 
e 
wobei A die Niveaudifferenz des Manometers und e die zugefiihrte 
elektrische Energie bedeutet. 

Das Gefa8 G wurde mit neutralisierter Milchsiurelésung (n/10) 
(m/100 UO,80O,) gefiillt und 95 Minuten lang bestrahit. Die Acet- 
aldehydausbeute fiir dieses Interval! betrug rund 

6,99 . 10-5 mol., d. h. 4,24 . 10"® Molekiile. 

Die Absorption wurde als Differenz der Manometerablesung und 
dieselbe nach Ausgiefen der Lésung und Fiillung mit destilliertem 
Wasser. Es ergab eine Niveaudifferenz von 0,89 cm. 


= 2,59+ .09. 10-5 em/erg/sec 


Da 
h 
2,59. 10-5 
e 
so ist 
0,89 
e = 


2,59. 10-5 
oder 
e = 3,44. 10‘ erg/sec. 
Nach Knoblauch') wird die einfallende Strahlung zu 10 Proz. reflektiert. 

Sonach muB der obige Wert mit 1,11 multipliziert werden, wobei 

e = 3,44. 104. 1,11 = 3,82erg/cec. 
' 

Fiir die gesamte Bestrahlungsdauer (95 Minuten) ist das Ergebnis 
folgendes : 

e = 3,82 . 10*. 95 . 60 = 2,18 . 108 erg. 

Als wirksame Strahlen kommen die folgenden Wellenlangen in 
Betracht: 4 = 3656 bis 3663, 4047 bis 4079, 4348 bis 4359 A.-E. Als 
Mittelwert wurde 4025 A.-E. gewahlit. Das Quantum ist sonach 

3.10" . 6,55 . 10-27 
at. = 4,88 . 10-” erg. 
4025 . 10-8 . 
Die Lésung absorbierte 2,18 . 10% erg. Daraus folgt 
2,18 . 108 


488. 19-2 4,47. 10" Quanten. 


1) Poynting and Thomson ,,Heat“, 5. Aufl., 1919, 8. 231 
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Die Anzahl der gebildeten Acetaldehydmolekiile betrug 4,24 . 10", 
4,47 . 19" 


== a 5 N ay. 
so 424.108 1,05 Quanten pro Molekii 


Um diesen Befund einwandfrei zu bestiatigen, wurde eine ganz 
andere Methode gewiblt. Ein Gemisch von Oxalsiure und Uranylsalz 
zersetzt sich bekanntlich im sichtbaren Licht, sowie im Ultraviolett. 
Nach Boll') werden 50 Molekiile Oxalsiure fiir jedes absorbierte 
Quantum zersetzt. Anderson und Robinson®) behaupten wiederum, 
daB jedes Molekiil 25 Quanten zur Zersetzung erfordert. Kiirzlich 
hat P. Biichi*) diese Frage eingehend untersucht und hat nach dem 
Einsteinschen Gesetz ein Quantum pro Molekiil gefunden. Der Befund 
Biichis ist auch von Bowen und Watts‘) bestatigt worden und wurde 
von letztgenannten als Aktinometer benutzt. 

Unter Annahme, daB dieses System dem JZinsteinschen Gesetz 
folgt, wurde eine Reihe von Versuchen angestellt, wobei Natriumlactat- 
lésungen bestrahlt wurden; und die absorbierten Lichtmengen wurden 
wiederum durch eine Oxalsiure Uranylsulfatlésung bestimmt. 

Bei diesen Versuchen wurden zwei hintereinander aufgestellte 
Quarzflaschen statt des GlasgefiBes benutzt. Die erste Flasche enthielt 
die Natriumlactatlésung, die zweite Flasche die zur Energieermittlung 
nétige Oxalsiure-Uranylsulfatlésung. 

Da die vorhandenen Flaschen von ungleicher GréBe waren, so 
war eine Bestimmung des relativen Bestrahlungsvolumens erforderlich. 
Die Messung wurde durch Fiillung der Flaschen mit verdiinntem 
Fluorescein und direkter Messung des leuchtenden Kegels erfiillt. 
Die so gemessenen Volumina standen im Verhiltnis 3,43: 1, d.h. die 
beobachtete Oxalsiurezersetzung bzw. Energiemessung muBte mit 3,43 
multipliziert werden, um die wahre Lichtmenge festzustellen. 

Die Lampen- und Spaltanordnung war dieselbe wie vorher. Die 
Aktinometerlésung bestand aus Oxalsiure (n/10) UO,SO, (m/100). 
Der Zersetzungsverlauf wurde mit n/10 Permanganatlésung verfolgt 
und der gebildete Acetaldehyd wig vorher nach Rippers Methode 
bestimmt. 


Resultate. 
Die Acetaldehydbildung fiir eine Belichtungsdauer von 46 Minuten 


hetrug 3,43.10-3 mol. (Mittelwert von vier Bestimmungen), d. h. 
2,08 . 1071 Molekiile. Die Oxalsiurezersetzung fiir 46 Minuten ergab 


1) C. r. 156, 1891, 1913. 

2) J.A.C. 8. 47, 1718, 1925. 

8) Zeitschr. f. phys. Chem. 111, 269, 1924. 
*) Journ. Chem. Soc., Juni 1926, 8S. 1607. 
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9,90 . 10-3 mol., d. h. 6,00 . 10° Molekiile. Durch Multiplizieren mit 
dem Volumenfaktor 3,43 ergab sich 6,00 . 107°. 3.43 = 2,06. 10?! 
Molekiile Oxalsiure. Die obigen Werte der Oxalsiurezersetzung wurden 
natiirlich so bestimmt, indem die Natriumlactatlésung nach Bestrahlung 
durch destilliertes Wisser zersetzt wurde. Eine genaue Ermittlung 
ist méglich, weil die Zersetzung der Oxalsiure glatt linear verlauft 
(unterhalb 50proz. Zersetzung). 


Nach Biichi und Bowen und Watts kann man fiir jedes Molekiil 
zersetzter Oxalsiure ein Quantum ersetzen. Somit erhalt man 
2,06 . 107" Quanten fiir 2,08 . 107! Molekiile gebildeten Acetaldehyds oder 


2,06 . 10" 
- Molekil. 
2.08 . 10" 0,99 Quanten pro Molekii 


Zusammenfassung. 


1. Die photochemische Zersetzung von Milchsiure bzw. von 
Natriumlactat in Gegenwart von Uranylsulfat zu Acetaldehyd und 
Kohlensaure wurde auf ihre Quantenempfindlichkeit gepriift. 

2. Die direkte Messung der Strahlung ergibt unter Annahme der 
Wellenlinge 4025 A.-E. als Schwerpunkt der photochemischen Streife 
1,05 Quanten/Molekil; andererseits ergibt sich durch Ermittlung der 
Lichtenergie mit einer Oxalsiiure-Uranyl-sulfatlésung 0,99 Quanten- 
Molekiile, woraus somit eine Ubereinstimmung mit dem Einsteinschen 
Gesetz fiir dieses System folgt. 

3. Die Oxalsiure-Uranyl-sulfatlésung scheint als Aktinometer 
geeignet zu sein, besonders fiir Reaktionen, in denen die Uransalze eine 
katalytische oder oxydierende Rolle spielen, da sich die Licht- 
absorptionen auf dem gleichen Spektralgebiet befinden. 


Dem Direktor des chemischen Laboratoriums, Herrn Prof. MacTavish, 


spreche ich meinen Dank aus fiir sein freundliches Entgegenkommen und 
sein Interesse, sowie ferner meinen Assistenten L. Powsner und H. Fliegel. 
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Beitrag zur Biochemie des Caseins. 


Von 
Hugo Meyer. 
(Aus den Universitaétskinderkliniken zu Freiburg i. B. und Kiel.) 


(Eingegangen am 1. September 1926.) 


In einer friiheren Mitteilung (1) habe ich unter anderem dariiber 
berichtet, daB die Flockbarkeit der Frauenmilch gegeniiber Sauren 
auffallende individuelle Unterschiede aufweist. Es hatte sich namlich 
bei meinen Untersuchungen gezeigt, daB die Milch verschiedener Frauen 
oft in ganz verschiedener Weise ausflockt, daB aber bei derselben Frau 
die Milch immer die gleiche Flockbarkeit besitzt. 

Meine damaligen Angaben stiitzten sich auf die Untersuchungen 
an der Milch von sieben Ammen, wobei die lingste Beobachtungszeit, 
wihrend der die Milch einer einzelnen Amme wiederholt untersucht 
wurde, 5 Monate betrug. Nunmehr habe ich die Untersuchungen an 
neun weiteren Ammen fortgesetzt und bin hierbei zu ganz denselben 
Ergebnissen gelangt; namentlich habe ich erneut nachweisen kénnen, 
daB die Milch derselben Frau tatsachlich immer die gleiche Flockbarkeit 
besitzt, wenigstens innerhalb einer Lactationsperiode. (Langste Beob- 
achtungszeit nunmehr 7 Monate !) 

Weiter habe ich mich dann mit der Frage beschiftigt, wodurch 
diese individuell verschiedene Flockbarkeit der Frauenmilch wohl 
bedingt sein mége. Bevor ich aber auf die Ergebnisse dieser weiteren 
Untersuchungen eingehe, méchte ich zunichst die Verhaltnisse hin- 
sichtlich der individuellen Flockbarkeit der Frauenmilch, so wie ich 
sie in meinen Untersuchungen gefunden habe, etwas eingehender 
besprechen, da ich in der friitheren Mitteilung diese Dinge nur ganz 
kurz gestreift habe. 


I. Die individuelle Flockbarkeit der Frauenmilch. 


Die Versuchsanordnung, deren ich mich sowohl in meinen ersten, als 
auch in den neuerlichen Untersuchungen zur Feststellung der Flockbarkeit 
bedient habe, ist kurz folgende: In eine Reihe von passenden Glaschen 
wird je 1 ccm der zu untersuchenden Milch gebracht, in eine Reihe ebensoviel 
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weiterer Glaschen steigende Mengen n/20 HCl. Samtliche Glaischen werden 
in ein Wasserbad von bestimmter Temperatur gesetzt und nachdem die 
Glaschen die Temperatur angenommen haben, wird der Inhalt je eines 
Milch- und eines Séureglischens miteinander vermischt. Sodann wird 
festgestellt, ob und in welchen Glaschen Ausflockung stattgefunden hat. 
Die eingetretene Ausfallung erkennt man daran, daB bei Betrachtung der 
Glaschen im durchfallenden Lichte an der Wandung der Glaschen feinere 
oder grébere Flocken haften. Beziiglich aller Einzelheiten verweise ich auf 
die genaue Beschreibung dieses ,,Ausflockungsversuchs“ in meiner friiheren 
Mitteilung. 

Fiihrt man mit irgendeiner Milchprobe einen solchen Versuch aus, 
so erhélt man (bei richtig gewahlten Séuremengen und nicht zu niedriger 
Temperatur) Ausflockung innerhalb einer bestimmten Zone der Glaschen- 
reihe, wahrend ober- und unterhalb dieser ,,Ausflockungszone“‘ von einer 
Ausfaillung nichts zu bemerken ist. 

Wiederholt man den Versuch mit derselben Milchprobe bei verschiedenen 
Temperaturen, so erweist sich der Grad der Ausflockung als in hohem MaBe 
abhangig von der Temperatur. Unterhalb einer bestimmten Temperatur- 
grenze 14Bt sich eine Ausfillung iiberhaupt nicht erzielen, dicht oberhalb 
dieser Grenze ist die Ausflockung zunéchst gering und feinflockig und die 
Ausflockungszone schmal, mit steigender Temperatur aber wird die Aus- 
fallung immer stérker und grobflockiger und gleichzeitig die Flockungszone 
breiter. Diese Temperaturgrenze stellt also den Hitzeflockungspunkt des 
Frauencaseins dar, natiirlich unter den Bedingungen, wie sie in der Frauen- 
milch gegeben sind. Zur Verdeutlichung dient Tabelle I, in der eine Reihe 
solcher an verschiedenen Frauenmilcharten ausgefiihrter Flockungsversuche 
wiedergegeben ist. 

Untersucht man mit Hilfe dieser Methode die Frauenmilch, und 
zwar die Milch einzelner Frauen fiir sich, so findet man nun keineswegs 
immer dieselbe Flockbarkeit, sondern mitunter ganz erhebliche Unter- 
schiede, und zwar zeigte es sich, daB der Hitzeflockungspunkt des Caseins 

. . : : ! : a ie 

bei der Milch verschiedener Frauen ein verschiedener ist. Er liegt bald 
héher, bald tiefer ; in einent Falle z. B. bei 25°, in einem anderen bei 35°. 
In Tabelle I sind mehrere Beispiele angefiihrt, die dieses Verhalten 
demonstrieren. Aus der Tabelle ersieht man auch, daB sich natiirlich 
bei Vergleich der Flockbarkeit bei derselben Temperatur Unterschiede 
in der Starke und Feinflockigkeit der Ausfillung finden, sowie nament- 
lich in der Breite der Flockungszone. Je weiter entfernt der Hitze- 
flockungspunkt von der Versuchstemperatur ist, d.h. je absolut tiefer 
er gelegen ist, desto intensiver wird ja die Ausfallung. 

Das Wesen der verschiedenen Flockbarkeit besteht also darin, dab 
der Hitzeflockungspunkt des Caseins ein verschiedener ist. Je tiefer 
er gelegen ist, desto besser ist die Flockarkeit und umgekehrt. In der 
Tabelle I wire also die Milch der Ammen Elsa I und Lina als ,,schlecht 
flockende“, die der anderen als ,,gut flockende“ zu bezeichnen. Es 
ist klar, daB es bei der Milch der erstgenannten schwieriger ist, sie zur 
Ausfallung zu bringen. 

6* 
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Tabelle I. 





. | Amme Amme Amme Amme 
Ha Temp. || gual | Cilly | Te™?- | Kia I Cilly 


18 **) 15° — 30° -— — 
22 — = “ 
26 meee —_ a + 
30 _— — ++ 
34 at ian rl 
38 ome _— nae 
18 20° —*) . 35° — 
22 — — — 
26 = ie 4 
30 — + ag 
34 —_ dine — 
38 — — — 
18 25° a me 40° 
22 ae oni 
26 -_— 4. 
30 -_ ra 
3 - 4 
38 oe wie 


lL] ++11 





~ || Amme Amme Amme Amme 
HC Temp. || Elsa I | Lina Temp. || Elsa IT Lina 


20 20° _— 
24 — 
28 -— 
32 jane a }- om 
36 a 
40 -- 


20 | 25° — 
24 | » + 
28 1 + _ 


| 
| | 
| 


1 


- 35° 


| 
+4 
| 


32 
36 
40 
44 


*) + = Ausflockung, — = keine Ausflockung. 
**) = 1:99 com n/20 HCI. 


| 
| + 


| 
| 
[4+H | | 


Zur Bestimmung der Flockbarkeit ist es im iibrigen nicht erforderlich, 
die Lage des Hitzeflockungspunktes selbst zu bestimmen, wozu mehrere bei 
verschiedener Temperatur ausgefiihrte Versuche erforderlich waren; es 
geniigt im allgemeinen, den Flockungsversuch nur bei einer, natiirlich immer 
derselben Temperatur vorzunehmen und hierbei die Breite der Flockungs- 
zone sowie die Intensitat der Ausfallung festzustellen. 


Natiirlich ist es ebenso méglich, mittels dieser Methode die Flockbarkeit 
der Kuhmilch und anderer Tiermilcharten zu untersuchen. In Tabelle II 
ist das Ergebnis eines solchen an Kuhmilch ausgefiihrten Flockungsversuchs 
wiedergegeben. Entsprechend der gréBeren Flockbarkeit der Kuhmilch 
ist die Flockungszone eine sehr viel breitere und die Ausfallung eine sehr 
viel starkere und grobflockigere als bei der Frauenmilch. 
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Tabelle I1. 
35°C Kuhmilch 35°C Kuhmilch 
30 *) -- 120 | $+ 
40 + 140 +++ 
60 ++ 160 + 
90 +++4 180 ~~ 


*) = 1,99 com 0/20 HCl, 

Bei wiederholter Untersuchung der Milch derselben Frau zeigt 
sich nun, daB die Frauenmilch ihre individuelle Flockbarkeit stets bei- 
behalt, d.h. untersucht man bei einer bestimmten, stets gleichen Tem- 
peratur, so erhilt man immer ungefahr dieselbe Flockungszone ; oder 
ermittelt man wiederholt den Hitzeflockungspunkt, so liegt dieser 
stets ungefihr an derselben Stelle. Eine schlecht flockende Milch 
verhalt sich stets schlecht flockend und umgekehrt. Es ist dabei ganz 
gleichgiiltig, was fiir eine Milchprobe untersucht wird, ob es sich um 
Morgen- oder Abendmilch, um die Anfangs- oder Endportion einer 
Brustentleerung oder um die Milch aus der rechten oder linken Brust 
handelt; immer zeigt sich dieselbe fiir die betreffende Frau charak- 
teristische Flockbarkeit. Geringe Schwankungen in der Flockbarkeit 
sind allerdings vorhanden, sie sind aber sehr viel kleiner als die Unter- 
schiede bei der Milch verschiedener Frauen. 

Von der Konstanz der individuellen Flockbarkeit habe ich mich 
natiirlich auf jede Weise zu iiberzeugen gesucht. Ich habe nicht nur 
bei den einzelnen Ammen sehr oft wiederholte Nachuntersuchungen 
vorgenommen, sondern auch alle méglichen Milchproben (Morgen-, 
Abendmilch usw.) untersucht und habe die Beobachtungszeit bei den 
einzelnen Ammen mdéglichst ausgedehnt. Jedoch in keinem einzigen 
Falle habe ich, wie gesagt, eine Abweichung von der individuellen Flock- 
barkeit feststellen kinnen. Die Gesamtzahl der Ammen, deren Milch in 
dieser Richtung untersucht wurde, betrigt nunmehr 16. Die Beob- 
achtungszeit betrug in drei Fallen 7 Monate, in vier Fallen 3 bis 4 Monate 
und in den iibrigen 2 bis 4 Wochen. 

Als Beispiel bringe ich in Tabelle III die wahrend eines Zeitraums 
von 614 bzw. 3% Monaten an der Milch von zwei Ammen angestellten 
Flockungsversuche. Ich bemerke jedoch, daB8 diese nur einen Teil 
der wirklich ausgefiihrten Bestimmungen darstellen. Ihre Gesamtzahl 
betragt bei der Amme Lena 44, bei der Amme Elsa I 27. Wie ersichtlich, 
handelt es sich bei der Milch der Amme Lena um eine gut flockende 
Milch, bei der der anderen Amme um eine schlecht flockende. Die 
Tabelle zeigt, daB die Unterschiede in der Flockbarkeit zwischen den 
beiden Milcharten stets in gleicher Weise vorhanden sind, wenn auch 
die Flockbarkeit bei beiden Milcharten gewissen Schwankungen 
unterliegt. 
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Tabelle IIT. 
Elsa I Lena 
Datum - rete —— Datum ae es _ 
250 30° 350 20° 25 
22. V. 24 _ — 15. V 20 — - 
28 — + 24 — +t 
32 “ om c 28 hos 4 
36 — — 32 — 
36 — — 
25. VI 24 — 14. VI. 22 — 
28 - 26 — 4 
32 — 30 — 
36 —_ 34 — _ 
28. VI 18 —_— 18. VI. 24 — 
22 + 28 
26 — — 32 
30 ~- — 36 as 
18. VII. 22 — — _ 25. VI. 24 
26 — + 28 + 
30 — — 32 
34 — — — 36 ia 
26. VII. 18 — — 26. VI. 22 — 
22 — —_ 26 4 
26 -~ 30 a 
30 -_ — 34 +£ 
38 — 
21. VIIT. 20 — — 18, VII. 22 _- 
24 _ $ 26 — 4 
28 _ + 30 — + 
32 — 34 -- 
23. VIII. 20 — 22. VII 22 — - 
24 — 26 _ { 
32 — 34 ~e 
ae 4 20 — 22. VIII. 20 — — 
24 — 24 — - 
28 — 28 — 4 
32 32 — -— 
3. XII. 20 — 
24 - + 
28 — + 
32 — + 
36 _- 


In welcher Weise sich bei den séimtlichen von mir untersuchten 
Ammenmilchproben die Flockbarkeit verhalt, geht aus Tabelle IV hervor. 
Die Versuche sind natiirlich alle bei derselben Temperatur, namlich 
bei 35°, ausgefiihrt. Wie ersichtlich, sind die Unterschiede bei der 
Mehrzahl nur gering, so daB man nicht mit Sicherheit eine verschiedene 
Flockbarkeit annehmen kann. 


Bei finf Ammen dagegen (Elsa J, 
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Tabelle IV. 
358°C Lena Elsa I Cilly Luise Ida Emma 
18 - rr ee eM i x 
22 - _ _ —_— _— —_ 
26 + + + + _— - 
30 ++ — ++ +4 t 
34 + _— + — +--+ aan 
38 - — -- — —- 
5 . ~ s s 7 = > g : 
sttaieunritate tak oR esBhE ae 
& s s : £ = s & E > 
“3 ES SESE <5 ag ma 
24 + | — _ + » _ — _ — 
SS prey Bee FS) FS ean ree i 
32 t+ | ++] — | ++/ + + |++/ + 
36 cae _ = <_< + +-+ — r 
40 —_ _— + _ —_ ot —_— —_ 
44 - _- —_— 


Emma, Lina, Fanny und Minna) ist die Flockbarkeit eine auffallend 
kleinere. Von den 16 untersuchten Ammen hatte also etwa der dritte 
Teil eine schlecht flockende Milch. Eine Verallgemeinerung dieses 
Befundes ist natiirlich der geringen Zahl wegen nicht statthaft. Bei 
Vergleich mit der Tabelle II findet man, daB die Schwankungen in der 
Flockbarkeit der Frauenmilch gegeniiber dem Unterschied zwischen 
Frauen- und Kuhmilch relativ geringfiigig sind. 

Eine Anderung der individuellen Fiockbarkeit war, wie gesagt, 
auch wahrend eines langeren Zeitraumes nicht festzustellen, doch be- 
ziehen sich die bisherigen Untersuchungen nur auf eine Lactations- 
periode. Ob in weiteren Lactationsperioden die individuelle Flock- 
barkeit dieselbe bleibt, wie ich zwar annehmen miéchte, miiBte aller- 
dings noch festgestellt werden. 

Ein Zusammenhang zwischen individueller Flockbarkeit und dem 
Alter der Frauen war in keinem Falle nachzuweisen, ebensowenig 
damit, ob es sich um die erste oder eine wiederholte Lactationsperiode 
handelte. Dies spricht fiir das Konstantbleiben der individuellen 
Flockbarkeit auch bei einer erneuten Lactationsperiode. 

Der verschiedenen Breite der Flockungszone bei schlecht und bei 
gut flockender Milch entspricht natiirlich ein verschieden breites Interval! 
der (H’), innerhalb dessen jeweils noch Ausflockung méglich ist. Ich 
fand dies auch bestiatigt, als ich in einer Anzahl von Fallen am Anfang 
und Ende der Flockungszone Messungen der (H’) vornahm. T'abelle V 
zeigt die dabei gewonnenen Resultate. Die Messungen geschahen 
mittels der Gaskette. 





; 
bi 
i 
ee 
i} 
i 





88 H. Meyer: 








Tabelle V. 
Elsa II Anna Frieda Fanny Lina 
| PH Pu PH Pao PH 
16| — (563, | 24, — | 5,29 
20; + 20| — | 568/28) + “| — nT ie 
4 | 44 24) + 32) ++ 2s| — 509/28) — | 472 
28 | ++ 28 | ++ 36 | ++ 32; + 32; + 
32 | — | 397 32/44 40 4 36; + 36 + 
36; — (404 44 — 38840 — 4,29 40' — | 3,80 
Intervall: 1,66 1,64 141 0,80 0,92 


DaB die Flockbarkeit der Frauenmilch nicht immer dieselbe ist, 
das ist tibrigens schon von friiheren Untersuchungen beobachtet worden. 
So gibt Engel (2) an, daB Frauenmagermilch sich dem Versuch der 
Saureausfallung gegeniiber manchmal ,,fast véllig refraktir“ erweist, 
und Langstein und Edelstein (3) berichten, daB die Fallung der Frauen- 
milch mit Essigsiure mitunter aus nicht ersichtlichen Griinden miBlingt. 
Die letzteren Autoren vermuten als Uursache einen verschiedenen 
Salzgehalt der betreffenden Milcharten. 

Diese Beobachtungen erfahren wohl durch den in der vorliegenden 
Arbeit erhobenen Befund der individuellen Flockbarkeit eine aus- 
reichende Erklarung. 

Zusammenfassend \aBt sich sagen: Die Flockbarkeit der Frawenmilch 
gegeniiber Sduren zeigt auffallende individuelle Verschiedenheiten. Sie 
bestehen darin, daB der Hitzeflockungspunkt des Caseins, d.h. die Tem- 
peraturgrenze, unterhalb der auch im isoelektrischen Punkt eine Aus- 
fdllung nicht mehr méglich ist; bei der Milch verschiedener Frauen ver- 
schieden hoch liegt. Es bestehen Unterschiede bis zu 10°. Die individuelle 
Flockbarkeit ist stets auch wahrend liangerer Zeitriume in gleicher Weise 


nachweisbar. 


Il. Uber die Ursache der individuellen Flockbarkeit der Frauenmilch. 


Zur Erklarung der individuellen Unterschiede der Flockbarkeit 
bieten sich von vornherein drei Méglichkeiten: 1. kann es sich um eine 
individuell verschiedene Beschaffenheit und damit verschiedene Flock- 
barkeit des Frauencaseins selbst handeln, in ahnlicher Weise, wie dies 
ja beim Frauen- und Kuhcasein der Fall ist; 2. kann es sein — und 
das erscheint zunichst als das Naheliegendste —, daB die Zusammen- 
setzung der Molke eine individuell verschiedene ist, d. h. daB die Molke 
einen verschiedenen Gehalt an irgendwelchen die Flockbarkeit des 
Caseins beeinflussenden Stoffen aufweist. Dabei kommen natiirlich 
solche Stoffe nicht in Betracht, die auch bei derselben Frau in der 
Milch in wechselnder Menge vorkommen; 3. kann eine verschiedene 
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Flockbarkeit auch noch bedingt sein allein durch Unterschiede in der 
Konzentration des Caseins. Diese Méglichkeit scheidet aber wegen der 
bekannten starken Schwankungen im Wassergehalt der Milch auch bei 
derselben Frau von vornherein aus. Es handelt sich also zunichst um 
die Frage : Individuell verschiedenes Casein oder individuell verschiedene 
Beschaffenheit der Molke ? 

Um diese Frage zu entscheiden, ging ich in der Weise vor, dab 
ich aus der Milch verschiedener Frauen das Casein in méglichst reiner 
Form herstellte und unter véllig gleichen Bedingungen auf seine Flock- 
barkeit untersuchte. Ich erwartete dabei, daB sich keine Unterschiede 
ergeben wiirden, da das Frauencasein ja ebenso wie die anderen Caseine 
als ein véllig einheitlicher Kérper gilt. Ich gedachte sodann, das Casein 
in der Molke verschiedener Frauen gelést zu untersuchen, um deren 
verschiedenen EinfluB auf die Flockung des Caseins nachzuweisen. 
Wider Erwarten ergab sich hierbei jedoch — um dies gleich vorweg 
zu nehmen — eine individuell verschiedene Flockbarkeit des Caseins, 
so daB also die Unterschiede in der Flockkarkeit der Frauenmilch zuriick- 
zufiihren sind auf eine irgendwie verschiedene Beschaffenheit des 
Caseins selbst. 

Im folgenden will ich nun ausfiihrlich tiber diese Untersuchungen 
berichten. 

Methodik. 


Ich beschreibe hier die Methodik so, wie sie sich mir in den ersten 
Versuchen als zweckmaBig erwiesen hat und wie ich sie in den weiteren 
Versuchen dann immer angewendet habe. Die Versuchstechnik in den 
ersten Versuchen weicht dagegen in einigen Punkten von der hier be- 
schriebenen ab, wor«uf ich jedoch bei den betreffenden Versuchen besonilers 
hinweise. 

A. Herstellung des gereinigten Caseins. Um die fiir meine Versuche 
nétigen Caseinmengen zu gewinnen, bendtigte ich in jedem Falle, also von 
jeder Frau etwa 600ccm Milch. Da es natiirlich nicht méglich ist, diese 
Menge auf einmal zu gewinnen, verfuhr ich in der Weise, daB ich mir taglich 
etwa 100 ccm Milch abspritzen lie8 und dann immer die Milch von 2 Tagen, 
also 200 ccm verarbeitete, und zwar bis zur Gewinnung des ersten Roh- 
produkts. Dieses wurde dann mit dem der anderen 4 Tage gemischt und 
weiter gereinigt. Das endgiiltige Caseinpraparat stellte also ein Mischcasein 
aus einer Periode von 6Tagen dar. Die Milch wurde von den in der Freiburger 
Kinderklinik angestellten Ammen gewonnen, stets unter zuverlassiger 
Kontrolle, um eine Beimengung von anderer Frauenmilch oder gar Kuhmilch 
zu vermeiden. 

Zur Gewinnung der Caseine verfuhr ich im allgemeinen nach der von 
Langstein-Edelstein (3) angegebenen Methode. Nur gebrauchte ich nicht, 
wie diese Autoren vorschreiben, ein Fiinftel des Volumens n/10 Essigsaéure 
zum Ausfallen, sondern ich bestimmte stets in einem Vorversuch die zur 
optimalen Fallung des Caseins erforderliche Sauremenge, da ich in meinen 
friiheren Untersuchungen gefunden hatte, da8 das Saéurebindungsvermégen 
der Frauenmilch starken Schwankungen unterliegt. Ferner fallte ich bei 
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einer Temperatur von 40°. Auf diese Weise gelingt es stets, eine geniigende 
Fallung des Caseins auch bei schlecht flockenden Milchsorten zu erzielen. 
Die Ausbeute an gereinigtem Casein betrug 0,5 bis 0,6 Proz. 

Bei der Reinigung des Caseins verfuhr ich in der heute iiblichen Weise. 
Einerseits legte ich das Verfahren zugrunde, das in Sommerfelds Handbuch 
der Milchkunde fiir die Reinigung des Caseins angegeben ist, andererseits 
hielt ich mich an die Richtlinien, die kiirzlich von Bleyer und Seidl (4) 
hierfiir angegeben worden sind. 

Im einzelnen wurde folgendermaBen verfahren: Zunachst wird die 
Milch 1 Stunde lang in der elektrischen Zentrifuge zentrifugiert, die Mager- 
milch vom Rahm getrennt und dann in einem Vorversuch die zur optimalen 
Ausfallung nétige Menge n/10 Essigsaiure bestimmt. Der Vorversuch besteht 
darin, daB bei 40° zu einer Reihe von Milchproben von je 1 cem steigende 
Mengen der Saure hinzugefiigt werden. Sodann wird die Magermilch bei 
40° mit der berechneten Menge der Saure versetzt. Nach wenigen Minuten 
ist die Ausfallung vollendet, das Casein wird abzentrifugiert und die Molke 
abgegossen. Jetzt folgt zunaéchst das Waschen mit kaltem destillierte: 
Wasser. Dazu wird das Casein im Zentrifugenglas mit einer geringen Menge 
Wasser sorgfiltig verrieben, um das Klumpen zu vermeiden, und dann 
unter sténdigem Riihren immer mehr Wasser zugesetzt, bis das Glas auf- 
gefiillt ist. Dann folgt erneutes Abzentrifugieren und AbgieBen des Wasch- 
wassers, worauf dieses Verfahren noch viermal wiederholt wird. Es wird 
also im ganzen fiinfmal mit Wasser gewaschen, diese Prozedur dauert 
etwa 15 Minuten. Im Waschwasser nach der vierten Waschung war 
niemals Zucker nachzuweisen, dagegen stets mit Salzsiure-Phosphorwolfram- 
siure Spuren von Eiwei8. Ein vélliges EiweiBfreiwerden der Waschfliissig- 
keit ist jedoch auch bei weiter fortgesetztem Waschen nicht zu erreichen, 
worauf auch schon Raudnitz (5) hingewiesen hat. Es liegt dies offenbar 
daran, daB das Casein in destilliertem Wasser, wenn auch nur in Spuren, 
léslich ist. 

Danach wird in gleicher Weise dreimal mit Alkohol und zweimal mit 
Ather gewaschen, worauf das Praparat in den Exsikkator kommt. Nach 
dem Trocknen soll es ein feines, weiBes Pulver darstellen. Wenn Klumpen 
vorhanden sind, so liegt das daran, da8 beim Verreiben, besonders mit 
Wasser, nicht sorgfaltig genug vorgegangen wurde. Dieses Praéparat stellt 
das ,,erste Rohprodukt“ dar (s. 8. 8), das jeweils aus 200 cem Frauenmilch 
gewonnen wurde. 

Weiter wird das Casein fein verrieben und 1 4% Stunden im Soalethschen 
Apparat mit Ather extrahiert. Ich iiberzeugte mich wiederholt davon, 
daB sich dann aus dem Praparat mit Ather keine nennenswerten Fettmengen 
mehr ausziehen lieBen. 

Sodann wird das Casein einer dreimaligen Umfallung unterzogen 
und zu diesem Zwecke zunichst in n/200 NaOH gelést. Dabei verfahrt man 
zweckmaBigerweise so, daB das Casein in einer kleinen Reibschale erst mit 
wenig der Lésungsfliissigkeit verrieben wird, um die Bildung von Klumpen 
zu vermeiden, die sich spéter schwierig lésen wiirden. Dann fiigt man mehr 
von der NaOH hinzu, fiihrt in ein Zentrifugenglas iiber und digeriert 
einige Zeit bei 40°. Das Ungeléste wird abzentrifugiert und mit frischer 
Lésungsfliissigkeit behandelt, so lange, bis alles gelést ist. Auf diese Weise 
gelingt es stets, eine restlose Lésung des Caseins zu erzielen. Die Wieder- 
ausfallung erfolgt durch tropfenweisen Zusatz von n/20 HCl, und zwar 
ebenfalls bei 40°. Es gelingt leicht, eine nahezu vollstaéndige Ausflockung 
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zu erzielen, so daB die iiberstehende Fliissigkeit wasserklar ist. Das aus- 
gefallte Casein wird zweimal mit Wasser gewaschen und zur erneuten Um- 
fillung wieder gelést. Nach der dritten Umfallung wird zuletzt noch 
dreimal mit Wasser, dreimal mit Alkohol und zweimal mit Ather gewaschen 
und im Exsikkator getrocknet. 

Es resultiert ein feines weiBes Pulver, das ohne Riickstand in n/200 
NaOH loslich ist und dessen Saéurebindungsvermégen stets gleich ist. 

B. Ausfithrung der Flockungsversuche. Zuniachst muB das zu unter- 
suchende Casein in Lésung gebracht werden, wobei darauf zu achten ist, 
daB die Konzentration immer dieselbe ist. Dazu wird eine abgewogene 
Caseinmenge in der gleichen Weise wie eben beschrieben in n/200 NaOH 
gelést, wobei, wie gesagt, eine restlose Lésung des Caseins gelingt. Zur 
Lésung von 0,6 g Casein sind 58 cem der n/200 NaOH erforderlich. Nach- 
dem alles gelést ist, wird mit Wasser auf 100 aufgefiillt, so daB eine 0,6proz. 
Lésung entsteht, worauf filtriert wird, um Verunreinigungen zu entfernen. 
Die Lésung stellt eine ziemlich klare, nur leicht opaleszierende Fliissigkeit 
dar, deren Reaktion gegen Lackmus neutral ist. Es ist selbstverstandlich, 
daB die Lésung immer in genau gleicher Weise hergestellt und vor allen 
Dingen immer dieselbe Menge NaOH verwendet wurde. Diese Lésung wird 
dann dem Ausflockungsversuch unterworfen. 

Seine Technik ist im wesentlichen die gleiche, wie auf 8S. 82 fiir die 
Untersuchung der Flockbarkeit der Milch beschrieben. In eine Reihe von 
Glaschen wird je 1 cem der Caseinlésung gebracht, dann werden hinzugefiigt 
eventuell je 0,2cem einer Salzlésung (Sproz. NaCl- bzw. 2proz. CaCl,- 
Lésung), sowie fallende Mengen Wasser. In eine zweite Reihe von ebenso- 
viel Glaschen kommen steigende Mengen n/100 HCl. Die fallenden Mengen 
Wasser sind so berechnet, daB nach dem Zusatz der Saéure das Fliissigkeits- 
volumen in jedem Glaschen 2 ccm betragt. Aus Tabelle VIII (8. 94/95) geht 
ohne weiteres hervor, in welcher Weise ein solcher Versuch angesetzt wurde. 
Beide Reihen werden in ein Wasserbad von bestimmter Temperatur gesetzt 
und nach einigen Minuten der Inhalt je eines Saéure- und des dazu gehérigen 
Caseinglischens miteinander vermischt. Dies geschieht durch dreimaliges 
Hin- und HergieBen, um eine gute Vermischung zu erzielen. Die Verinde- 
rungen des Caseins treten innerhalb weniger Sekunden ein und man kann 
schon etwa nach einer halben Minute das Resultat des Versuchs feststellen. 
Eine genaue Einhaltung der Zeit der Ablesung ist iibrigens nicht erforderlich, 
denn weitere Veranderungen des Caseins treten, wie ich wiederholt fest- 
stellen konnte, auch bei stundenlangem Stehenlassen nicht ein. Hat man 
richtige Séuremengen gewahit, so findet man innerhalb einer bestimmten 
Zone eine mehr oder weniger starke Ausflockung, ober- und unterhalb der 
Zone aber nur eine nach beiden Seiten hin abnehmende Triibung. 


Versuche. 


Fiir meine ersten Versuche stand mir die Milch der Ammen Elsa I] 
und Lina zur Verfiigung. Aus Tabelle IV ist ersichtlich, daB die Flock- 
barkeit der beiden Milcharten sich betrichtlich unterscheidet. Wenn 
das Casein selbst eine verschiedene Flockbarkeit aufweist, mute es 
sich hier zeigen. 

Zunachst unternahm ich orientierende Vorversuche, indem ich 
einfach das Casein ausfiallte, einmal mit Wasser wusch und mit n/20 
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NaOH wieder in Lésung brachte. Hierbei zeigte sich nun ganz deutlich 
eine geringere Flockbarkeit des Caseins der Amme Lina. Ich glaubte 
jedoch noch zunichst, daB es sich nur um die Wirkung von dem Casein 
noch beigemengten Molkenbestandteilen handelte, und setzte daher 
die Versuche mit besser gereinigtem Casein fort. 

Das Casein wurde nun wie oben beschrieben ausgefillt, mit Wasser, 
Alkohol und Ather gewaschen und mit Ather -extrahiert. Eine Um- 
fallung wurde noch nicht vorgenommen. Um einen Anhaltspunkt zu 
gewinnen fiir den Grad der Reinheit der Caseinpriparate, wurde der 
Aschengehalt bestimmt. Es fanden sich beim Casein Elsa 0,4 Proz. und 
beim Casein Lina 0,8 Proz. Asche, Werte, wie sie Langstein-Edelstein (3) 
fiir ihre Praparate ebenfalls angeben. Spektroskopisch konnte ich in 
der Asche nur Na, aber kein Ca nachweisen. 

Von diesem Praparat wurden 0,3g mit 45ccm n/200 NaOH 
gelést und die Lésung mit Wasser auf 50 aufgefiillt. Der Ausflockungs- 
versuch wurde hier und auch in den folgenden Versuchen mit diesen 
beiden Caseinen so angestellt, daB die Saéure, und zwar n/20 HCl, 
einfach zu je leem der Caseinlésung hinzugefiigt wurde, Versuchs- 
temperatur 35°. 

Hierbei zeigte sich nun wieder derselbe U nterschied in der Flockbarkeit. 
Tabelle VI zeigt das Ergebnis eines solchen Versuches (der Versuch 
ohne Salz!). 

Nun war aber vor allem daran zu denken, daB die verschiedene 
Flockbarkeit durch den gefundenen Unterschied im Aschengehalt der 
beiden Caseine bedingt sein konnte. Um dies festzustellen, wiederholte 
ich die Versuche nach Zusatz von solchen Mengen Salz, daB der ur- 
spriinglich vorhandene Unterschied im Salzgehalt praktisch verschwinden 
muBte. Ziti diesem Zwecke warde der Ausfiihrung der Flockungsversuche 
zu je Leem der Caseinlésung 1 cem physiologischer Kochsalzlésung 
hinzugefiigt. 

Statt daB aber jetzt der Unterschied verschwand, trat er erst recht 
hervor, wie aus Tabelle VI ersichtlich. Man erkennt hier, daB durch den 
Salzzusatz in beiden Fallen eine Verbreiterung der Flockungszone 





Tabelle VI. 
‘ Ohne Salz Mit NaCl 
35°C dna Eek ER Ade atyits 5 Sarees 
Elsa Il Lina Elsa II Lina 
7 *) al a “ 
8 + _ + - 
9 rt + ++ + 
10 - coe as 
ll i = +4 
12 + <_ 
13 - . 


*) = l/yo9cem n/20 HCL. 
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bewirkt wird, was natiirlich auf dem bekannten EinfluB der Salze auf 
die Flockung des Caseins beruht. Die Verbreiterung findet aber bei 
beiden Caseinen in verschiedenem Mabe statt. Offenbar ist der Einflu8 
des Salzes auf die Flockbarkeit in beiden Fillen ein verschiedener. 
Somit hatte sich nicht erweisen lassen, daB der Flockungsunterschied 
durch den verschiedenen Aschengehalt bedingt ist. 

Um nun zu sehen, ob vielleicht bei weiterer Reinigung die Flockungs- 
unterschiede nicht doch wenigstens kleiner werden miissen, unterzog 
ich die beiden Caseinpraparate nochmals derselben Reinigungsprozedur 
(Waschen mit Wasser, Alkohol, Ather; Extrahieren mit Ather). Die 


Tabelle VII. 








35°C Obne Salz Mit NaCl **) Mit CaCl, t) 
Elea II Lina Ruall | Lina Ela ll | Lina 
3*) a ail pas = — al 
4 a ni awl wa 
5 + + + ~=% 
6 ++ ++ ++ - 
7 - - b+ t+ : — 
8 _ — ++ 
9 4 om 
10 —u I 
PH I: 5,52 I: 4,98 
Il 3,60 — II: 3,72 
Intervall: 1,92 1,26 


*) = 'yo0 com n/20 HCL. 

**) Je 1ccm I proz. NaCl mit 1 com Caseinlésung. 

t) Je 06 ccm I proz. CaCl, mit 1 ccm Caseinlésung. 

Ergebnisse der Flockungsversuche mit diesem doppelt gereinigten 
Casein zeigt Tabelie VII. (Die Herstellung der Caseinlésung fiir die 
Versuche geschah von hier ab so wie auf 8. 89 beschrieben.) Wie 
ersichtlich ist trotz erneuter Reinigung cine Anderung der differenten 
Flockbarkeit in keiner Weise festzustellen. Im Versuch ohne Salz sind 
die Unterschiede allerdings nicht sehr deutlich, im Versuch mit NaCl 
sind die Unterschiede aber ebenso deutlich wie vorher, und dasselbe 
zeigt auch der Versuch mit CaCl. 

Weiter unterzog ich dann dieses doppelt gereinigte Casein noch 
einer fiinfmaligen Umfdllung und untersuchte mit dem neuen Priparat 
nochmals die Flockbarkeit, diesmal allerdings nur mit Salz, da die 
Ausbeute schlieBlich eine zu geringe war. Die Flockbarkeit war genau 
dieselbe, wie sie in Tabelle VII in den Salzversuchen angegeben ist. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also: Das aus der Milch von 
zwei Frauen hergestellte Casein zeigt eine verschiedene Flockbarkeit, und 
zwar verhdlt sich die Flockbarkeit des einzelnen Caseins ebenso wie die 
der Milch, aus der das Casein gewonnen ist. Trotz aller Reinigungs- 
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Tals 
3 Ohne Salz Mit 5pr 
Siiep HCL......-.- 1 a2) a3 | O31 08 | of (0s | a2 | as | a3 
eee sessesecece 08°) 0,75 0,7 0,65 06 0,55 0,6 0,55 0.5 
EN 3. 6 a 5.9 & 4 - - — _ -_- = 0.2 0,2 02 
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Wilhelmine .... x x + | ++] xx x] 7 + 
Fanny . +. a1 > 
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*) x = Triibung, + = Flockung. Die Anzahl der Kreuze bezeichnet den Grad der Triibury 
Tab: l 
ci Obne Salz 
n 100 HCl aie ee re 0,2 0,25 03 0,35 04 i Ow 0.45 
| SS < > + fb 
Wilhelmine .... . x > + +4 
a. : x x n ial 


prozeduren, die weit tiber das MaB des bei der Caseinherstellung tiblichen 
hinausgehen, bleibt die differente Flockbarkeit unverdndert bestehen. Auch 
fiinfmaliges Umfdllen ist ohne EinfluB! Damit ist es sehr unwahr- 
scheinlich, daB die Flockungsunterschiede bedingt sind durch bei- 
gemengte Molkenbestandteile oder sonstige dem Casein fremde Stoffe ; 
denn dann miiBte doch bei fortgesetzter Reinigung wenigstens eine 
Abschwiichung der Unierschiede eintreten. Die Méglichkeit kann 
natiirlich nicht ausgeschlossen werden, daB es sich doch um solche, mit 
den bisherigen Reinigungsmethoden eben nicht entfernbare, Bei- 
mengungen handelt. Im iibrigen komme ich auf diese Frage am Schlu8 
noch zuriick. 

Bei den Unterschieden in der Flockbarkeit scheinen die Salze eine 
wesentliche Rolle zu spielen, denn die Unterschiede treten in aller Deutlich- 
keit erst hervor nach Zusatz von Salz. 

Weiter untersuchte ich dann die Caseine der Ammen Maria /1, 
Wilhelmine und Fanny. Aus Tabelle IV ersieht man, daB die Milch 
Fannys eine schlechte Flockbarkeit besitzt, die der beiden anderen da- 
gegen eine gute. Die Herstellungsweise des Caseins, sowie die Versuchs- 
anordnung war von hier an genau so, wie auf 8.89 und 91 beschrieben. 

Tabelle VIII zeigt, wie die Flockbarkeit dieser drei Caseine 
sich verhalt. Man erkennt ohne weiteres, daB das Casein Fanny sowohl 
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I. 
l Mit 2proz. CaCl, 
Ss) OKO OSS 06 #o2 025| 03 035 O4 O45 
5 OA 0,35 0,3 0,25 0,2 0,6 0,55 0.5 0,45 04 0,35 
0,2 0,2 0,2 0.2 0,2 0.2 0.2 0.2 0,2 0.2 0,2 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
Lt. +++ —s > os x & s x x rt os +. 
4 p++ ++ 4. + <x TI x > + 1 4 1. of. 
++ + + + x x TI . x < > <x & + 
3,47 —> 2,20 
: Intervall 
3,86 — 121) 
Flockung, aber nur innerhalb eines Versuches vergleichbar. — **) = ccm. 
Mit NaCl 
0.25 03 035 04 0.45 05 0,55 0.6 
4 -e of. oh of 
4 4 fn fe of + 
+ t + 


im NaCl- als auch im CaCl,-Versuch eine bedeutend geringere Flock- 
barkeit aufweist als die beiden anderen. Auch hier zeigt sich also wieder 
die Ubereinstimung in der Flockbarkeit zwischen Milch und daraus her- 
gestelltem Casein. Weiter findet sich auch beziiglich des Einjlusses des 
Salzzusatzes dasselbe Verhalten; ja dieses ist sogar noch schirfer aus- 
gesprochen, indem hier im Versuch ohne Salz tiberhaupt keine sicheren 
Unterschiede festzustellen sind. 

Bei diesen drei Ammen wurde auberdem das Casein wiederholt 
ganz neu hergestellt, um zu zeigen, daB die Flockungsunterschiede 
nicht etwa durch zufillige Veranderungen bedingt sind, die das Casein 
bei der Herstellung erleiden kénnte. DaB dies der Fall ist, ist tibrigens 
von vornherein deswegen sehr unwahrscheinlich, weil sich ja bei den 
Versuchen mit den Caseinen von Elsa und Lina gezeigt hatte, dab 
trotz fortgesetzter Reinigung des Caseins eine Anderung der Flockbar- 
keit nicht eintritt. Auch wiirde nicht zu erkliren sein, warum die 
gereinigten Caseine immer dieselbe Flockbarkeit aufweisen, wie die 
Milch, aus der sie gewonnen sind. 

Es wurden also 14 Tage spiiter die Caseine der drei Ammen erneut 
hergestellt und auf ihre Flockbarkeit untersucht. Die Ergebnisse der 
Flockungsversuche zeigt Tabelle IX. Man sieht, dap die Flockbarkeit 
dieselbe geblieben ist. 
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Nach weiteren 8 Tagen wurde dann das Casein aus der Milch der 
Ammen Wilhelmine und Fanny noch einmal] neu hergestellt. Die Flock- 
harkeit war wiederum die gleiche, wie aus Tabelle X ersichtlich. 

Die Versuche zeigen also auf das deutlichste, daB das Casein einer 
bestimmten Frau seine individuelle Flockbarkeit auch bei wiederholter 
ganz frischer Herstellung stets in gleicher Weise zeigt. 

An dieser Stelle méchte ich nochmals betonen, da8 natiirlich 
sowohl die Methode der Gewinnung der Caseine wie die Untersuchungs- 
technik immer genau dieselbe war. 

Zum SchluB hatte ich dann noch Gelegenheit, die Caseine von 
zwei weiteren Ammen mit einer schlecht und einer gut flockenden 
Milch zu untersuchen (Minna und Josefine; s. Tabelle IV). Wie die in 
Tabelle XI wiedergegebenen Flockungsversuche zeigen, findet sich 
hier genau dasselbe Verhalten wie in den friiheren Versuchen. 

Auf 8.82 habe ich darauf hingewiesen, daB die verschiedene 
Flockbarkeit der Frauenmilch, verglichen bei derselben Temperatur, 
nichts anderes ist, als der Ausdruck dafiir, daB der Hitzeflockungspunkt 
des Caseins ein verschiedener ist. Fiir die verschiedene Flockbarkeit 
der gereinigten Caseine gilt natiirlich genau dasselbe. Um das zu zeigen, 
sind die Flockungsversuche mit Salz in Tabelle X bei verschiedener 
Temperatur ausgefiihrt. Man erkennt ohne weiteres, daB der Hitze- 
flockungspunkt beim besser flockenden Casein erheblich tiefer liegt als 
bei dem anderen. 

Weiter findet sich natiirlich auch hier wie bei der Milch das auf 
8S. 87 beschriebene Verhalten, nimlich, daB der breiteren Flockwngs- 
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C Mit CaCl, 

oa | 045 | 05 | 055 o2s | 03 | 035 | OA O45 
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zone ein gréferes Intervall der [H] entspricht, innerhalb der noch 
Flockung méglich ist. In zwei Fallen, in denen Messungen der [H ] 
(elektrometrisch) vorgenommen waren, fand sich das _bestitigt 
(s. Tabelle VII und VIII; die rémischen Ziffern bezeichnen die 
Proben, in denen die [H’] bestimmt worden war). 

Aus diesen ganzen Untersuchungen ergibt sich somit, dag nicht nur 
die Flockbarkeit der Frauenmilch, sondern auch die des daraus hergestellten 
Caseins eine individuell verschiedene ist. Und zwar verhdlt sich das 
Casein in seiner Flockbarkeit stets iibereinstimmend mit der Milch, aus 
der es gewonnen ist. Es erscheint somit kein anderer Schluf méglich als 
der, dap die individueilen Unterschiede in der Flockbarkeit der Frauen- 
milch bedingt sind durch eine individuell verschiedene Flockbarkeit des 
Caseins selbst. 

Es zeigt sich also ein analoges Verhalten wie bei den Milchsorten 
der verschiedenen Tierarten, bei denen die Unterschiede in der Flock- 
barkeit ja auch im wesentlichen zuriickzufiihren sind auf eine ver- 
schiedene Flockbarkeit der Caseine selbst. 

Das Wesen der verschiedenen Flockbarkeit des Frauencaseins besteht 
darin, daB der Hitzeflockungspunkt ein verschiedener ist. Die Flockbarkeit 
ist eine um so bessere, je tiefer dieser Punkt gelegen ist. 

Eigentiimlicherweise treten die Unterschiede deutlich nur dann hervor, 
wenn die Ausflockung nach Zusatz von Salz vorgenommen wird. Offenbar 
verhalten sich die verschiedenen Frauencaseine den Salzen gegeniiber 
verschieden. Bis jetzt wurden nur NaCl und CaCl, untersucht. Es ist 
aber anzunehmen, da die anderen Salze analoge Wirkungen haben. 
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In den ersten Versuchen mit den Caseinen ven Elsa unc Lina finden sich 
allerdings auch in den Versuchen ohne Salz merkliche Unterschiede in 
der Flockbarkeit. Ich méchte dies jedoch darauf zuriickfiihren, daB 
es sich hierbei noch um unreinere und daher noch salzreichere Priiparate 
gehandelt hat (noch keine Umfiallung!); die Anwesenheit von Saiz ist 
es ja, die die Unterschiede in Erscheinung treten ]aBt. 

DaB bei Ausflockung der Caseine im Milieu der salzhaltigen Frauen- 
milch die Flockungsunterschiede ebenfalls sich bemerkbar machen 
miissen, ist natiirlich klar. 

Wie weit die individuelle Flockbarkeit des Caseins im Verlauf des 
Lebens konstant bleibt, ist natiirlich vorliufig nicht zu sagen. Daf 
aber wenigstens innerhalb einer Lactationsperiode die Flockbarkeit 
dieselbe bleibt, dafiir spricht der Umstand, daB eine Anderung der 
individuellen Flockbarkeit der Frauenmilch auch wahrend eines langeren 
Zeitraumes, nimlich bis zu 7 Monaten, nicht nachzuweisen war (siehe 
S. 85). 

Ill. Vergleich mit Kuheasein. 

Nun bestehen ganz ahnliche Unterschiede in der Flockbarkeit, 
wie sie hier zwischen den Caseinen einzelner Frauen gefunden sind, 
bekanntlich auch zwischen dem Frauen- und Kuhcasein, und es lag 
daher nahe, die Flockbarkeit des Kuhcaseins mittels der gleichen 
Methodik zu untersuchen und mit der Flockbarkeit der verschiedenen 
Frauencaseine zu vergleichen. 

Zu diesem Zwecke &tellte ich aus Kuhmilch gereinigtes Kuhcasein 
her, brachte es in Lésung und unterwarf diese den Flockungsversuchen. 
Die Methodik, sowohl bei Herstellung des Caseins als auch bei Aus- 
fiihrung der Versuche war natiirlich genau dieselbe, wie friiher bei den 
Frauencaseinen, also wie auf S. 89 bis 9] beschrieben. 

Tabelle XII zeigt das Ergebnis eines derartigen mit Kuhcasein 
angestellten Flockungsversuchs. Vergleicht man diesen mit den in 
den Tabellen VIII bis XI wiedergegebenen, mit Frauencasein aus- 
gefiihrten Versuchen, so erkennt man zunichst, daB im Versuch ohne 
Salz der Unterschied zwischen Frauen- und Kuhcasein nur undeutlich 
ausgeprigt ist und mit voller Deutlichkeit erst hervortritt in den Ver- 
suchen mit Salz; genau ebenso, wie sich dies friiher beim Vergleich 
der verschiedenen Frauencaseine gezeigt hatte. Es ergibt sich also, dag 
das Kuhcasein sich hinsichtlich seiner Flockbarkeit prinzipiell ebenso 
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verhdlt wie die verschiedenen Frauencaseine, nur dap eben seine Flockbar- 
keit eine noch bessere ist als selbst die des bestflockenden Frauencaseins. 
Im iibrigen bestehen, wie ersichtlich, zwischen dem Kuh- und den einzelnen 
Frauencaseinen, was die Flockbarkeit betrif{t, ganz dieselben U nterschiede 
wie zwischen den einzelnen Frauencaseinen selbst, nur dap jene eben dem 
Grade nach gréBere sind. 

Da8B iibrigens das Kuhcasein auch im Versuch ohne Salz eine 
deutlich grébere Flockung zeigt, ist eine Erscheinung, die zum Teil 
auch bei den Frauencaseinen zu beobachten war, und sie diirfte wie dort 
darauf zuriickzufiihren sein, daB das verwendete Casein, also hier das 
Kuhcasein, nicht véllig salzfrei war. 

Weiter lehrt der Vergleich zwischen dem Kuh- und den ver- 
schiedenen Frauencaseinen noch, daB der Unterschied in der Flockbar- 
keit nicht so groB ist, wie es aus dem Vergleich der Flockbarkeit von 
Frauen- und Kuhcasein (s. 8.98) zu erwarten wire. Es liegt dies 
natiirlich daran, daB die bessere Flockbarkeit der Kubmilch nicht nur 
auf der besseren Flockbarkeit des Kuhcaseins beruht, sondern vor 
allem auch auf der héheren Konzentration des Caseins. 

Das Wesen der verschiedenen Flockbarkeit von Frauen- und 
Kuhcasein besteht natiirlich ebenfalls darin, daB der Hitzeflockungs- 
punkt bei den beiden Caseinen ein verschiedener ist. 

. IV. Zur Biochemie des Casbins. 7 

Es ist seit langem bekannt, daB die Caseine der verschiedenen 
Tierarten sich in ihren Eigenschaften mehr oder weniger unterscheiden. 
Die Unterschiede beziehen sich namentlich auf die Flockbarkeit gegen- 
iiber Séuren und Lab, dann aber auch auf eine Reihe weiterer Eigen- 
schaften, wie das Basenbindungsvermégen, den _ isoelektrischen 
Punkt usw. AuSerdem sind zum Teil Unterschiede in der chemischen 
Zusammensetzung gefunden worden. 

Man mu daher annehmen, daB es irgendwie verschiedenartige 
Caseine sind. Allerdings ist nichts Sicheres dariiber bekannt, worin 
eigentlich die Unterschiede bestehen, und besonders wei man auch 
nicht, ob es sich um wirklich verschiedene Caseine handelt oder ob 
vielleicht die Unterschiede in den Eigenschaften nur bedingt sind 
durch irgendwelche Beimengungen, die eben mit den _ bisherigen 
Reinigungsmethoden nicht entfernbar sind. 
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Auf der anderen Seite gelten die verschiedenen Caseine — das 
Casein jeder Tierart fiir sich betrachtet — als villig einheitliche Kérper, 
die stets dieselben Eigenschaften aufweisen. Namentlich ist dies auch 
der Fall bei dem am besten bekannten Casein, dem Kuhcasein. Vom 
Frauencasein ist indessen friiher angegeben worden, daB verschieden 
hergestellte Priparate verschiedene Eigenschaften aufweisen [Langstein- 
Edelstein (3)], und es war daher die Frage, ob das Frauencasein ebenfalls 
als ein einheitliches Casein anzusehen sei. Langstein und Edelstein sind 
jedoch auf Grund ihrer Untersuchungen zu dem Ergebnis gekommen, 
daB an der Einheitlichkeit auch des Frauencaseins nicht zu zweifeln sei. 


Nun haben aber die vorliegenden Untersuchungen ergeben, dab 
beim Frauencasein die Caseine der einzelnen Individuen ganz ahnliche 
Unterschiede in ihrer Flockbarkeit aufweisen, wie das bei den Caseinen 
der verschiedenen Tierarten der Fall ist. Dieses Ergebnis ist zweifellos 
geeignet, die Einheitlichkeit des Frauencaseins wieder als fraglich er- 
scheinen zu lassen. Denn das Vorhandensein individueller Unterschiede 
in der Flockbarkeit spricht dafiir, daB sich individuelle Unterschiede 
auch noch in anderen Eigenschaften finden, d.h. dap beim Frauencasein 
die Caseine der einzelnen Individuen ebenso verschiedenartig sind wie die 
Caseine der verschiedenen Tierarten. 


Da es aber sehr unwahrscheinlich ist, daB das Frauencasein den 
anderen Caseinen gegeniiber in diesem Punkte eine Ausnahme bilden 
wiirde, so ergibt sich weiter die Annahme, daf individuelle Verschieden- 
heiten nicht nur beim Frauencasein, sondern ebenso auch bei allen anderen 
Caseinen vorhanden sind, 


Die Sache wiirde sich dann eben so verhalten, dap nicht nur, wie 
bisher bekannt, die Caseine der verschiedenen Tierarten verschieden sind, 
sondern ebenso auch innerhalb einer jeden Tierklasse bereits die Caseine 
der einzelnen Individuen. Dabei sind die individuellen Unterschiede 
natiirlich im allgemeinen kleiner als die Unterschiede zwischen den 
Caseinen verschiedener Tiere. Auch miiBte man sich vorstellen, dap bei 
jeder Tierart die Caseine der einzelnen Individuen gewissermafen Ab- 
weichungen darstellen von einem bestimmten ,,Durchschnittscasein™, das 
fiir die betreffende Tierart charakteristisch ist. Die Unterschiede zwischen 
den Caseinen der verschiedenen Tierklassen wiirden dann darin bestehen, 
dap die Durchschnittscaseine verschieden sind. Welcher Art die Unter- 
schiede sind, dariiber laBt sich natiirlich nichts Sicheres sagen, doch er- 
scheint es als wahrscheinlich, daB es sich nicht um qualitative, sondern 
nur um quantitative Unterschiede handelt. Wenigstens spricht dafiir der 
in diesen Untersuchungen erhobene Befund, daB die Flockbarkeit des 
Kuheaseins sich nur dem Grade nach von der Flockbarkeit der ver- 


schiedenen Frauencaseine unterscheidet. 
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Nun kénnte man gegen diese Annahme einwenden, daB man doch 
im allgemeinen bei der Herstellung der verschiedenen Tiercaseine 
immer Priparate von gleicher Zusammensetzung und den gleichen 
Eigenschaften erhailt und daB man ja gerade deswegen zu der Ansicht 
von der Einheitlichkeit der Caseine gelangt ist. Hierzu ist indssen zu 
sagen, da man individuelle Unterschiede natiirlich nur finden wird, 
wenn man die Caseine einzelner Tiere untersucht. Dies ist aber bei 
den bisherigen Untersuchungen nicht geschehen, wenigstens ist nicht 
ausdriicklich darauf geachtet worden. Im Gegenteil, die bisher unter- 
suchten Caseine stammten wohl immer aus Mischmilch, stellten also 
Mischcaseine dar. Namentlich gilt dies auch gerade fiir das am meisten 
untersuchte Kuhcasein, zu dessen Herstellung wohl immer Herden- 
milch, also Mischmilch einer gréBeren Anzahl von Tieren, verwendet 
werden ist. Bei der Untersuchung solcher Mischcaseine wird man aber, 
wie gesagt, individuelle Unterschiede nicht finden kiénnen, man wird 
vielmehr immer dieselben Durchschnittswerte erhalten, d.h. eben die 
Werte des ,,Durchschnitiscaseins‘ der betreffenden Tierart. Und zwar 
werden sich diese Werte um so genauer ergeben, von je mehr Einzel- 
tieren das untersuchte Casein stammt. AuBerdem ist der Nachweis 
von individuellen Unterschieden nur méglich mit Hilfe einer geniigend 
empfindlichen Methode, und diese Voraussetzung diirfte bei friiheren 
Untersuchungen vielfach auch nicht erfiillt gewesen sein. 


Im iibrigen zeigt z.B. das Kuhcasein doch keineswegs immer 
genau dieselben Eigenschaften. rst kiirzlich haben Bleyer und 
Seidl (4) hierauf hingewiesen und die Vermutung ausgesprochen, da 
das Kuhcasein Unterschiede aufweisen diirfte, je nach Alter, Rasse, 
Individualitat usw. 


Weiter kénnte man gegen die Annahme individueller Unterschiede 
beim Frauencasein noch ins Feld fiihren die Untersuchungen von 
Langstein und Edelstein (3). Diese Autoren haben nimlich zwar Unter- 
schiede gefunden in der chemischen Zusammensetzung bei Frauen- 
und Kuhcasein, nicht aber bei verschiedenen Priparaten von Frauen- 
casein. Indessen kénnen natiirlich Unterschiede in der Flockbarkeit 
oder anderen Eigenschaften vorhanden sein trotz gleicher chemischer 
Zusammensetzung. Weiter wird aber durch diese Untersuchungen 
auch nicht bewiesen, daB nicht doch individuelle Unterschiede auch in 
der chemischen Zusammensetzung vorhanden sind. Denn auch diese 
wird man nur finden kénnen bei vergleichender Untersuchung der 
Caseine einzelner Frauen, und dies ist ja in diesen Untersuchungen 
nicht geschehen. AuBerdem ist es méglich, dab die eventuell vorhandenen 
Unterschiede in der chemischen Zusammensetzung so gering sind, dab 
es schwierig oder unméglich ist, sie nachzuweisen. 
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Auf der anderen Seite spricht dagegen fiir das Vorhandensein 
individueller Unterschiede beim Frauencasein der Umstand, daB man 
friiher, wie auf S. 88 erwihnt, gerade beim Frauencasein auffallend 
verschiedenartige Eigenschaften gefunden hat, so daB die Frage bestand, 
ob einheitliches Casein oder nicht. Denn hier hat man ja wohl niemals 
Mischcaseine einer gréBeren Anzahl von Frauen untersucht, sondern 
aus naheliegenden Griinden immer nur die Caseine einzelner oder doch 
nur weniger Frauen, und hier muSten sich daher auch die individuellen 
Unterschiede bemerkbar machen. 

An dieser Stelle wire auch zu erwihnen die Arbeit von Y/ppé (6) 
iiber den isoelektrischen Punkt des Caseins. Ylppé hat namlich bei 
verschiedenen Tiercaseinen, darunter auch bei Kuhcasein, Bestimmungen 
des isoelektrischen Punktes vorgenommen und dabei jeweils gut iiber- 
einstimmende Werte erhalten. Beim Frauencasein aber hat er auf- 
fallende Schwankungen gefunden, die er sich nicht anders erklaren 
kann, als durch die Fehlerquellen der Methode bedingt. Ich méchte 
aber glauben, daB es sich um individuelle Schwankungen des iso- 
elektrischen Punktes handelt, die aus den eben genannten Griinden 
gerade beim Frauencasein in Erscheinung traten?). 

Wenn also auch meines Erachtens ein Hinderungsgrund fiir die 
Annahme individueller Unterschiede beim Casein nicht besteht, im 
Gegenteil die eben angefiihrten Beobachtungen beim Frauencasein 
dafiir sprechen, so kann es sich hierbei dennoch vorlaufig nur um eine 
Hypothese handeln. Denn erst miiBte ja erwiesen werden: 1. Dab die 
individuellen Unterschiede beim Frauencasein sich nicht nur auf die 
Flockbarkeit beziehen, sondern auch noch auf andere Eigenschaften, 
und 2. daB die Caseine der anderen Tierarten tatsichlich gleichfalls 
individuelle Verschiedenheiten aufweisen. 

Zum SchluB michte ich noch kurz eingehen auf die schon auf 
8.99 angeschnittene Frage, ob es wirklich individuell verschiedene 
Caseine gibt, oder ob die Unterschiede in den Eigenschaften nur dadurch 
bedingt sind, daB den Caseinen irgendwelche, durch die bisherigen 
Reinigungsmethoden nicht entfernbare Stoffe beigemengt sind. Hierzu 
ist zuniichst zu sagen, daB diese Frage natiirlich zusammenfallt mit 
der Frage nach der Natur der individuellen Verschiedenheiten tiber- 
haupt. Uber diese ist aber nichts Sicheres zu sagen, da wir ja auch 
hinsichtlich der Art der Unterschiede zwischen den Caseinen ver- 
schiedener Tiere lediglich auf Vermutungen angewiesen sind. 

Indessen erscheint die Méglichkeit, daB die individuellen Unter- 
schiede durch derartige Beimengungen bedingt sind, doch als sehr 


1) Inzwischen sind von Trendtel-Kiel Untersuchungen tiber individuelle 
Schwankungen des isoelektrischen Punktes beim Frauencasein angestellt 
worden, iiber die demnachst berichtet wird. 
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unwahrscheinlich, 1. aus dem auf 8.94 angefiihrten Grunde und 
2. weil man dann weiter annehmen miBte, daB diese Bermengungen 
im Casein eines jeden Individuums immer in genau gleicher Menge 
vorhanden sind. Ganz ausschlieBen laBt sich die Méglichkeit natiirlich 
nicht. 

Im iibrigen wird dadurch die hier aufgestellte Hypothese iiber die 
individuellen Unterschiede des Caseins in keiner Weise beriihrt. Denn 
diese Hypothese sagt ja nichts weiter, als daB zwischen den Caseinen 
einzelner Individuen ebensolche Unterschiede vorhanden sind wie 
zwischen den Caseinen verschiedener Tierarten, und beziiglich der 
letzteren laBt sich ja die eben genannte Méglichkeit ebensowenig aus- 
schlieBen. 

Eine Lésung dieser Frage ist natiirlich vorliufig nicht méglich, 
namentlich deswegen nicht, weil ja gar nichts Naheres itiber den Aufbau 
des Caseinmolekiils bekannt ist, ja wir nicht einmal wissen, ob das 
Casein tiberhaupt einen chemisch einheitlichen Kérper darstellt, ob 
es nicht vielleicht ein Gemenge verschiedener Stoffe ist. 


SchluBsitze. 


An der Milch von 16 Frauen wurden Untersuchungen iiber die 
Siureflockbarkeit vorgenommen. Wie sich hierbei ergab, ist die Flock- 
barkeit der Frauenmilch eine individuell verschiedene; Bei derselben 
Frau ist sie immer gleich, bei verschiedenen Frauen finden sich mehr 
oder weniger groBe Unterschiede. 

Die verschiedene Flockbarkeit auBert sich namentlich darin, daB 
die Temperaturgrenze, unterhalb der auch bei optimaler [H’] eine 
Ausfillung des Caseins nicht mehr eintritt, bei verschiedenen Frauen 
verschieden' ist. Je tiefer diese Temperaturgrenze gelegen ist, desto 
besser ist die Flockbarkeit und umgekehrt. Es bestehen Unterschiede 
bis zu 10°. Die individuelle Flockbarkeit bleibt auch wihrend eines 
langeren Zeitraumes, wenigstens innerhalb einer Lactationsperiode, 
unverandert bestehen. 

Es besteht nun die Frage, ob diese individuellen Unterschiede in 
der Flockbarkeit bedingt sind durch eine individuell verschiedene 
Flockbarkeit des Caseins selbst. Um dies zu entscheiden, wurden aus 
der Milch von sieben Frauen die Caseine in méglichst reiner Form her- 
gestellt und — natiirlich stets unter vdllig gleichen Bedingungen — 
auf ihre Flockbarkeit untersucht. Die Milchsorten waren so aus- 
gewahit, daB sie sich in ihrer Flockbarkeit méglichst verschieden 
verhielten. 

Die so hergestellten gereinigten Caseine zeigten nun gleichfalls erheb- 
liche Unterschiede in ihrer Flockbarkeit, und zwar verhielt sich die Flock- 
barkeit jedes Caseins stets iibereinstimmend mit der Flockbarkeit der 








f 
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Milch, aus der das Casein gewonnen war. Bei drei Frauen wurde das Casein 
auch wiederholt ganz neu hergestellt ,und es zeigte sich, daB entsprechend 
der Konstanz der individuellen Flockbarkeit der Frauenmilch auch 
die Flockbarkeit des Caseins bei jeder Frau dieselbe blieb. Es erscheint 
somit kein anderer Schlu8 méglich als der, dab die individuellen Unter- 
schiede in der Flockbarkeit der Frauenmilch zuriickzufiihren sind auf ein 
individuell verschiedene Flockbarkeit des Caseins selbst. 

Weiter aber ergibt sich, daB die Flockbarkeit des Frauencaseins 
offenbar keine einheitliche ist, sondern von Individuum zu Individuum 
Unterschiede aufweist, ganz ahnlich, wie solche bekanntlich zwischen 
den Caseinen der verschiedenen Tierarten vorhanden sind. 

Das Wesen der verschiedenen Flockbarkeit besteht darin, daB der 
Hitzeflockungspunkt des Caseins bei den einzelnen Frauen ein ver- 
schiedener ist. Die Flockungsunterschiede treten deutlich nur hervor, 
wenn die Flockungsversuche nach Zusatz von Salz zu den Casein- 
lésungen vorgenommen werden. (Der Salzzusatz ist in allen Fillen 
natiirlich immer derselbe!) Méglichst salzfreie Caseinlésungen zeigen 
dagegen fast keine Unterschiede in der Flockbarkeit. Offenbar ver- 
halten sich die Caseine den Salzen gegeniiber verschieden. 

Bei Vergleich der Flockbarkeit von gereinigtem Kuhcasein mit 
der der verschiedenen Frauencaseine erkennt man, daB auch hier die 
Unterschiede in der Flockbarkeit deutlich nachzuweisen sind nur bei 
Anwesenheit von Salz. Méglichst salzfreies Kuhcasein ist dagegen 
von ebensolchem Frauencasein kaum zu unterscheiden. Es ergibt sich 
somit, daB das Kuhcasein sich hinsichtlich seiner Flockbarkeit prinzipiell 
ebenso verhdlt wie das Frauencasein, nur daf der Grad der Flockbarkeit 
ein anderer iat. 

Es wird die Vermutung ausgesprochen, dai nicht nur, wie bisher 
bekannt, die Caseine der verschiedenen Tierarten verschieden sind, sondern 
ebenso auch innerhalb jeder Tierklasse bereits die Caseine der einzelnen 
Individuen. 

Uber die Art der Unterschiede zwischen den Caseinen laBt sich 
natiirlich Sicheres nicht sagen. Es ist aber wahrscheinlich, daB es sich 
iiberall nur um graduelle Unterschiede handelt, und zwar nicht nur bei 
den Caseinen der einzelnen Individuen, sondern auch bei den Caseinen 
der verschiedenen Tierarten. 
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Revision des Labgesetzes. 


Von 
Emil Lenk. 


(Aus dem wissenschaftlichen Laboratorium der A.-G. fiir Min.-Ind. vorm. 
D. Fanto & Comp., Wien, Chemische Werke Stockerau.) 


( Eingegangen am 1. September 1926.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Storch und Segelcke (1) gaben als Zeitgesetz der Labwirkung an: 
,.Das Produkt aus Fermentmenge und Gerinnungszeit ist konstant* 
(Sekundenzah] x Labkonzentration in Prozenten = konstant). Bald 
fand man, besonders beim Lab des Menschen- und Schweinemagens, 
Abweichungen von dieser GesetzmiBigkeit, die Hammarsten (2) der 
Wirkung der Parachymosine zuschrieb und dic Gerber (3), van Dam (4 
und Sv. Arrhenius (5) auf eine Zerstérung des Ferments mit zunehmender 
Versuchsdauer zuriickzufiihren versuchten. 

Sovhlet (6) iiberpriifte die Angaben von Storch und Segelcke zwischen 
der 2. bis 40. Minute (Gerinnungszeit der Milch) und fand in den Produkten- 
zahlen (Labkonzentration x Gerinnungszeit) geringfiigige Schwankungen 
(40 bis 42), so da8 damit das ,,Zeitgesetz‘‘ der Labwirkung bewiesen zu sein 
schien. Nach seinem Vorschlag untersuchte man bisher die ,,Labstdrke“ 
der Handelspraparate derart, daB man zu einem bestimmten Volumen einer 
auf 35° erwairmten Milch eine bestimmte Anzah] Kubikzentimeter einer 
Lablésung (von bestimmter Konzentration) zugeb und die Gerinnungszeit 
beobachtete. Dann berechnete man, wieviel Teile Milch von einem Teil 
Lab in 40 Minuten gelabt wurden. 

Es gibt aber Literaturangaben, die dem Zeitgesetz widersprechen, 
und unter diesen kann man drei Gruppen unterscheiden. 

1. Bei abnehmender Labkonzentration werden die Produktenzahlen 
(Labkonzentration ~ Labungszeit) kleiner. 


a) Versuch von Peters (7). 








Lab 8 Ger gszeit Produkten- Labmenge Gerinnungszeit Produkten- 
ccm Minuten zahlen ecm Minuten zahlen 
5 8 40 20 25 50 


nor 


> | 


10 4 40 30 


75 
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b) Versuch von Lércher (8). 
Labmenge Gerinnungszeit Produkten- Labmenge Gerinnungszeit Produkten. 
com Minuten zahlen com Minuten zahlen 
0,1 43.0 43 0,6 8.75 5,25 
02 245 49 0.7 8,12 5.68 
03 16,0 48 08 7,50 6,00 
04 12.5 5,0 0.9 6,66 6,00 
05 10.0 5.0 1.0 6,00 6.00 





c) Versuch von Kénig (9). 














Labmenge Gerinnungszeit Produkten- Labmenge Gerinnungszeit Produkten- 
com Minuten zahlen com Minuten zahlen 
I. 0.02 48.0 96 IT. 0.06 59 35,4 
0,04 43,0 17,2 0,08 50 40.0 
0.06 38,0 22.8 0,10 40 40,0 
0.08 34.5 27.6 0,20 22 44.0 
0,10 29,0 29.0 0.25 12 30,0 
0.15 20.0 30,0 
0,20 15.0 30,0 
d) Versuch von ANemann und Schmid (10). 
Labmenge Gerinnungszeit Produkten- Labmenge Gerinnungszeit Produkten- 
com Minuten zahlen com Minuten zahlen 
2 59.8 119.6 7 16.9 118.3 
3 40.2 120.6 8 15,0 120,0 
4 29.7 118.8 10 12.5 125.0 
5 24.0 120.0 12 10,2 122.4 
6 19.7 118.2 14 8.8 123.2 


2. Bei abnehmender Labkonzentration werden die Produktenzahlen 











groper. 
a) Versuch von A. Meyer (11). 

Labmenge Gerinnungszeit Produkten- Labmenge Gerinnungszeit Produkten: 
com Minuten zahlen com Minuten zahlen 
0.05 146 7.3 0,20 34.0 6,80 
0,10 72 7,2 0,30 22.5 6.75 

b) Versuch von Hillmann (12). 

l_abmenge Gerinnungszeit Produkten: Labmenge Gerinnungszeit Produkten- 
com Minuten zablen ecm Minuten zablen 

0.0025 59 15,0 0,03 3 4 

0.0050 21 10.5 0,04 3 12 

0,0100 14 14.0 0,05 2 10 

0,0200 5 10,0 
Dieser Versuch ist wenig eindeutig. 
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3. Mit abnehmender Labkonzentration werden die Produktenzahlen 
zuerst kleiner, dann groper. 


Versuch von Th. Madsen (13). 





Labmenge Gerinnungszeit Produkten- Labmenge Gerinnungszeit Produkten- 
com Minuten zahlen com Minuten zahlen 
0,080 4 0,32 0,005 00 50 0,25 
0,050 6 0,30 0,004 00 70 0,28 
0,024 1] 0,26 0,002 80 100 0,28 
0,013 20 0,26 0,001 85 180 0,33 
0,007 30 0,21 0,001 70 240 0,41 





Alle diese Versuche lassen sich insoweit in Einklang bringen, als die 
Produktenzahlen bei kurzen Gerinnungszeiten mit abnehmender Labmenge 
kleiner werden, wahrend bei langen Gerinnungszeiten [s. Versuche (2a) 
von Meyer und (3) von Madsen] der umgekehrte Fall eintritt. 

Trotz dieser Tatsachen bestimmte man weiter den Wert von 
Handelslabpraparaten mit Hilfe des Zeitgesetzes. 


Im letzten Jahre sind nun zwei diesbeziigliche Arbeiten erschienen, 
die merkwiirdigerweise wieder zu divergenten Schlubfolgerungen 
fiihrten. In der einen Publikation bestimmten Liiers und Diem (14) 
die Labkonzentration mit Hilfe der geanderten Viskositét der Milch 
im Laufe der Labung. Die Autoren kommen zu dem Resultat: ,,£s ist 
Enzymkonzentration und Umsatzzeit zueinander umgekehrt proportional’. 
Darnach ware das Zeitgesetz bewiesen, 

Nun veréffentlichten Grimmer und Kriiger (15) ausfihrliche Unter- 
suchungen, die zu folgenden Schliissen fihrten : 


a) ,,Das Gesetz von Storch und Segelcke, nach welchem unter sonst 
gleichen Verhaltnissen das Produkt aus Fermentmenge und Gerinnungs- 
zeit konstant ist, hat durch unsere Untersuchungen keine Bestdtigung 
erfahren. Vielmehr steigen die Produktenzahlen mit zunehmender Lab- 
konzentration an.“ 


b) ,,Die Produktenzahlen aus Fermentmenge und Gerinnungs- 
zeit sind eine Exponentialfunktion der Labmengen und folgen dem- 
entsprechend einer logarithmischen Kurve, die sich asymptotisch 
einem Maximalwert nahert.“ 


c) ,,Die bisherige Art der Labstirkebestimmung mub, da sie einmal 
von der falschen Voraussetzung ausgeht, daB das Gesetz von Storch 
und Segelcke zu Recht bestehe ... vollkommen unbrauchbare Resultate 
ergeben.“ 
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Es ist zunichst sehr auffallend, daB zwei so ausgezeichnete Beob- 
achter, wie es Liiers in Miinchen und Grimmer in Kénigsberg sind, zu 
so verschiedenen SchluBfolgerungen kommen. Die beiden Arbeiten 
sind sogar im gleichen Hefte der ,,Milchwirtschaftlichen Forschungen“ 
veréffentlicht. Nach Liiers besteht also das Zeitgesetz zu Recht, wahrend 
es nach Grimmer ,,vollkommen unbrauchbare Resultate 


“ec 


ergibt. 

Zweck dieser Arbeit ist, zu zeigen, daB sowohl Liiers und Diem 
wie auch Grimmer und Kriiger ihre Schliisse zu scharf zogen und ein 
Mittelweg gangbar zu sein scheint. 


Zunachst sei die Versuchsreihe von Liiers betrachtet. 
, Versuch mit Lablésungen verschiedener Konzentration. 35°. 


I. 0,1 g Labpulver in 100 cem 

IT. O,lg - “Ss | Borsaurelésung, davon 1 cem 
Ill. O,lg an = i | auf 15cem Milch.“ 
IV. O0,lg in ., 400 


Die nachfolgenden Zahlen wurden mit Hilfe eines ,,gewéhnlichen 
Ostwaldschen Viskosimeters‘*‘ gewonnen, ,,dessen obere Kugel] ein Volumen 
von rund 10 cem faBte und dessen Wasserwert bei 35° genau °/,; Sekunden 
betrug‘’. Die Viskositaétswerte seien nur von der 10. Minute ab mitgeteilt, 
die DurchfluBzeit wurde alle 2 Minuten bestimmt (Kolonne 1 der Tabelle). 





Vessushodsusr Versuch | Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 
Minuten 


10 165 152 151 150 
12 182 153 151 152 
14 211 154 151 152 
16 243 155 150 152 
18 299 159 150 152 
20 ' 163 151 153 
22 169 152 153 
24 179 154 152 
26 192 155 153 
28 212 157 152 
30 241 159 153 
32 288 163 153 
34 167 153 
36 173 153 
38 185 154 
40 197 156 
42 218 158 
44 245 159 
46 283 165 
48 326 171 
50 178 
52 188 


54 198 
56 216 
58 240 
60 268 
62 305 
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Liiers hat nun diese Versuchsreihe folgendermaBen analysiert: ,,Legt 
man durch den Viskositaétswert m = 200 eine Parallele zur Abszisse, so 





530 
310 
290}- 
270+ 
aS 250 
meas 
S210 
190 


170 














150 ats i 
0° 10.20 30 W 50 60. 1 
Minuten (Zeit oer Viskasitatsbestimmung) 
Abb. 1. 


stellen die FuBpunkte der Schnittpunkte dieser Parallele mit den einzelnen 
Kurven Zeiten gleichen Umsatzes dar. 


Die Labkonzentration verhélt sich wie . 1 :™%: 3/4, : 1 


2 3 ' 
Die Zeiten gleichen Umsatzes wie. . . . 13,5:27 :40,3 :54,2 
Gr Geegee We «ks « a oe x 4 28s. 8 : 4 


d. h., es ist Enzymkonzentration und Umsatzzeit zueinander umgekebhrt 
proportional.“ 


Es sei nun behauptet, daB diese SchluBfolgerung zufillig zu- 
stande kam. Legt man niamlich, nicht wie es Liiers und Diem taten, 
nur im Viskosititswert 1 — 200 eine Parallele zur Abszisse, sondern 
bei héheren 4-Werten, z. B. bei 9 = 250 oder 300, und bestimmt jetzt 
die FuBpunkte der Schnittpunkte dieser Parallelen mit den einzelnen 
Kurven, so kommt man zu einem ganz anderen Resultat: 


1. Bei 7 = 200. 


Die Zeiten gleichen Umsatzes verhalter 


SE a aaa se os oe oe eee. se. se 
ee: «hae Wee 2 | weet eee cee es Bae 
i rs? t: er | a 
Differenz zwischen Beobachtung und 

Dn ccs 68S ae he ae, ow. 8 0,2 0,2 


2. Bei n = 250. 


Die Zeiten gleichen Umsatzes verhalten 


ee hs 4 © ee. eo bs Otel ace os RE FER (tS 
0 ES ee ee ee ae oe” le 
berechnet wie .. . . 16 :32 :48 : 64 


Differenz zwischen Beobachtung und 
Berechnung wg : 


0 2,5 4 


~t 
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3. Bei n = 300. 
Die Zeiten gleichen Umsatzes verhalten 
lhe En ere ee 
fo A eh ee te cmon lek ge 
berechnet wie . . . - 18 3:36 :54 
Differenz zwischen Beobac nehtung v und Be- 
rechnung ... . = _: 3 10.5 


Die Unterschiede zwischen Beobachtung und Berechnung werden 
also mit steigende: »-Werten immer gréBer, und auBerdem ersieht man 
aus der folgenden Tabelle das Ansteigen der Differenzen bei gréBeren 
Verdiinnungen des Labferments. (Die Zahlen in den Kolonnen 2 bis 4 
bedeuten die Differenzen zwischen Beobachtung und Berechnung nach 
der Versuchsreihe von Liiers.) 





0,1 g Lab 0,1 g Lab 0.1 g Lab 0.1 g Lab 
in 100 ccm in ccm in Jocm in 400 com 


200 0 0,0 0,2 0.2 
250 0 2.5 4,0 55 
300 0 3.5 7,0 10,5 


Ware das Gesetz von Storch und Segelcke richtig, so miiBten sich 
in allen Fallen die Zeiten gleichen Umsatzes wie 1: 2:3: 4 verhalten, 
was aber, wie folgende Tabelle zeigt, auch nach den Versuchen von 
Liiers nicht zutrifft. 





.1 g Lab 0,1 g Lab 0,1 g Lab 0,1 g Lab 
in 1 com 4 in 200 ccm in 30 com in 400 com 


200 1 0 2,98 4,00 
250 1 9 2,75 3,66 
300 1 8 261 3,42 

Aus der genannten Versuchsreihe von Liiers ist daher folgender 
SchluB zu ziehen: 

1. Im Verlauf des Versuchs werden die Differenzen zwischen 
beobachteten und berechneten Viskositatswerten immer gréBer. 

2. Je kleiner die Labkonzentrationen sind, desto gréBer werden die 
Unterschiede. 

3. Das Gesetz von Storch und Segelcke besteht, wie aus der Versuchs- 
reihe von Liiers zu schlieBen ist, nicht zu Recht. 

4. Da auch nach der Versuchsreihe von Liiers die Produkten- 
zahlen mit steigender Verdiinnung immer kleiner werden, so niahert 
sich dieses wirkliche Ergebnis (aus den Versuchen von Liiers) den 
Anschauungen Grimmers. 

Bei meinen Versuchen lie} ich mich von praktischen Zwecken 
leiten, bei denen zu lange Gerinnungszeiten nicht in Betracht kamen. 
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Labt die Milch erst nach etwa 20 Minuten, so kommt ein groBer Fehler 
in die Bestimmung hinein. Die Gerinnung der Milch erfolgt nur bei 
geringen Labungszeiten ,,plétzlich“, bei langer Gerinnungszeit tritt 
die Labung ,,schleichend“ ein und man kann nicht genau angeben, 
wann die Koagulation makroskopisch erfolgte. 


In der Praxis gewéhnte man sich, die Labbestimmurg auf Grund des 
Gesetzes von Storch und Segelcke nach dem Verfahren von Devarda (16) 
auszufiihren. Er benutzt fiir einen Versuch 200ccm Milch, erwarmt sie 
auf 35° und versetzt sie mit 2 ccm einer ™/,9, verdiinnten Lablésurg. Den 
Wirkungswert (W) berechnet man nach folgender Uberlegurg: Eine 
Handelslablésung soll einen Wirkungswert von 1: 10000 haben, d. h. 1 ccm 
der Lablésung bringt 10000ccm = 10 Liter Milch bei 35° in 40 Minuten 
zur Gerinnung. Nach Devarda verwendet man eine 1/9, (also 1 : 20) ver- 
diinnte Lablésung und bringt davon 2ccm zu 200ccm Milch; Labmenge: 
Milechmenge = 1: 2000; der Wirkungswert (Labstirke) betrigt somit 

Ww - 40 . 2000 
t 
wobei ¢ die Minutenanzahl behandelt. 


Wir benutzen fiir die Labbestimmung eine etwas modifizierte 
Methode mit nur 10 ccm Milch. 10 ccm Milch werden im Reagenzglas 
3 Minuten (etwa mit einer Sanduhr gemessen) in einem Wasserbad 
von 35° vorgewairmt; hierauf setzt man 1 ccm einer 5/59) verdiinnten 
Lablésung zu und wendet das Reagenzglas zweimal schnell um. Die 
Zeitmessung beginnt beim erstmaligen Umwenden des Reagenzglases ; 
die Messung erfolgt mit einer Sekundenstoppuhr. Stets werden Doypel- 
versuche vorgenommen. Bei diesen Reagénzglasversuchen ist der 
Eintritt der Labung viel besser als nach der Methode von Devarda fest- 
zustellen. Vor Eintritt der Gerinnung bewegt man das Reagenzglas 
etwas im Wasserbad ; die Milch flieBt an der Glaswand abwarts und man 
kann in dieser abflieBenden diimnen Milchschicht den Eintritt der 
Koagulation auf die Sekunde genau er- 
kennen. Die Reagenzgliaser setzt man 2 
in ein passendes Blechgestell mit meh- 
reren Bohrungen (siehe Abb. 2), das in 
einem groBen, mit Wasser von 35° ge- 
fiillten Topf steht und mit den Flichen a 
am Rande des Topfes aufliegt. 


oo c o ° 


Abb. 2. 





Die Resultate stimmen mit denen nach der Methode von Devarda 
gewonnenen iiberein, nur ist nach unserer Methode der Eintritt der 
Gerinnung genauer festzustellen; auch spart man an Milch. 


Es seien tabellarisch einige Parallelversuche nach der Methode 
von Devarda mit 200 ccm Milch und nach unserer mit 10 ccm Milch 
mitgeteilt. 
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Mit 200 ccm Milch Mit 10 ccm Milch | Mit 200 ccm Milch Mit 10 ccm Milch 


1’ 50” 1’ 48” a 4’ 26" 
1 58 1 57 4 57 
2 10 2 11 6 14 
2 30 2 28 8 37 
4 10 4 09 l 10 08 





Der ,,Wirkungswert“ sei durch das Wort ,,Labeinheiten‘’ ersetzt. 
Man berechnet die ,,Labeinheiten’’ (L. E.) nach dieser Bestimmung 
folgendermaBen: Zu 10cem Milch kommt lccm einer 5 599 verdiinnter 
Lablésung; daher gilt die Relation 


Milchmenge : Labmenge = 1000: 1 


und 
40 . 1000 


t > 
wobei ¢ die Minutenzah!] bedeutet, oder einfacher 
40. 1000. 60 2400000 


L. E. = 
8 8 


L. E, = 


wobei s die Sekundenanzah] angibt. Labt die Milch z. B. in 4 Minuten 
= 240 Sekunden, so hat der Labextrakt 10000 L. FE. 

Man dividiert also immer die Zah] 24 durch die Anzahl der Sekunden 
und erhalt die Labstirke durch Multiplikation des Quotienten mit 
100000. 

Zur Revision des Labgesetzes von Storch und Segelcke untersuchten 
wir 23 verschiedene Labextrakte. Die Milch stammte immer von der 
gleichen Kuh, die in der Friihe gemolken wurde. Die Milch stellten 
wir in’einem GlasgefaB in kaltes Wasser und fiihrten die Untersuchungen 
nur an Vormittagen durch. Die Siurezahl der Milch betrug zwischen 
6,3 bis 6,7. 

Zu den Untersuchungen wurde der Labextrakt zuerst entweder 
auf ein bestimmtes Volumen verdiinnt, die Lésung untersucht, dann 
diese verdiinnte Lésung weiter '/,,. verdiinnt, untersucht, nochmals 
100/599 Verdiinnt usw.; oder es wurden die Verdiinnungen durch Ab- 
messen einer bestimmten Menge Labextrakt direkt hergestellt, also 
Zz. B. °/s59, 5/seq, **/s99 USW- 

Die Kolonnen der Tabellen zeigen: 

1. Die Zahl des Versuchs. 

2. Die Art der Verdiinnung. 

3. Den Prozentgehalt des Labextrakts. 

4. Die Labungszeit in Sekunden. 

. Die Produktenzahlen [Sekundenanzahl (Kollonne 4) x Prozent- 
gehalt (Kolonne 3)] des Labextrakts. 
. Die Labstirke (L. E.) auf eine lproz. Lablésung umgerechnet. 
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25 
1,25 
0,625 
0.3125 
25 
1,25 
0,625 


25 
1,25 
0,625 


2.5 
1,25 
0,625 
0,3125 


2.5 
1,25 
0,625 


2.5 
1,25 
0,625 
0,3125 


2.5 
1,25 


Labungszeit 


Sekunden 


215 
355 
681 


169 
296 
562 


132 
255 
505 


213 
400 
762 


160 
295 
545 
1080 


82 
150 
273 
505 

1030 


116 
210 
398 
755 


150 
265 
547 


210 
707 


120 
210 
375 
740 


188 
338 
682 


110 
182 
340 


134 
250 


Produkt 


(Sek.«Proz.) 


430 
355 
341 


338 
296 
281 


132 
127 
126 


426 
400 
382 


400 
368 
340 
338 


205 
188 
170 
158 
161 


263 
249 
236 


376 
331 


525 
457 
442 


300 
262 


231 
470 
423 
427 


275 
228 
212 


334 
313 


Labstarke 


5 600 
6 800 
7000 


7100 
8 100 
8 500 


18 200 
18 800 
19 000 


5 600 
6 000 
6 300 


6 000 
6 500 
7 000 
7100 


11 700 
12 800 
14 100 
15 800 


| 15 200 


8 300 
9 200 
9 700 
10 200 


6 400 
7 300 
7 000 


4 600 
5 200 
5 400 


8 000 
9 200 
10 200 
10 400 


5 100 
5 700 
5 600 


8 700 
10 500 
11 300 
11 700 


7 200 
7 700 


Proz. 


91 
89 
104 


90 
95 
104 


89 
96 


87 
90 


89 
102 
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Proz. 


0,625 
0,3125 
2.5 
1,25 
0,625 
0,3125 


2.5 
1.25 
0,625 
0,3125 
0,1563 


2.5 
1,25 
0,625 
0,3125 


2.5 
1,25 
0,625 
0,3125 


2.5 
1,25 
0,625 
0.3125 


25 
1,25 
0,625 
(3125 


2.5 
1,25 
0,625 
0,3125 


2.5 
1,25 
0.625 
0,3125 


25 
1,25 
0,625 
0,3125 


2.5 
1.25 
0,625 
0,3125 
0.1563 


Labungszeit 


Sekunden 


458 
912 


158 
292 
555 
1146 


105 
169 
300 
580 
1220 


163 
292 
551 
1140 


124 
212 
418 
810 


143 
250 
458 
896 


136 
264 
508 
970 


95 
169 
241 
692 


135 
246 
455 
880 


260 


Produkt 


(Sek.sProz.) 


286 
284 


397 
365 
347 
358 


262 
211 
188 
181 
191 


407 
365 
344 
357 


310 
265 
261 
254 


358 
286 
280 


330 
318 
304 


212 
213 


Labstarke 


8 400 
8 400 


6 100 
6 600 
6 900 
6 700 


9 200 
11 300 
12 800 
13 200 
12 600 


5 900 
6 400 
7 000 
6 800 


7 800 
9 100 
9 200 
9 500 


6 700 
7 700 
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7. Die aufeinander folgenden L. E. werden miteinander prozentuell 
verglichen. So bedeutet z. B. im ersten Versuch die Zahl 82 Proz. 
5600 . 100 

6800” 

Zur Beurteilung des Labgesetzes von Storch und Segelcke sind die 
Zahlen der fiinften bis siebenten Kolonne maBgebend. Man ersieht 
daraus : 

1. Mit steigender Verdiinnung steigt die Labstarke an, bzw. die 
Produktenzahlen werden kleiner. 

2. Bei weiterer Verdiinnung werden die Labstirke —, d.h. die L. E.- 
Unterschiede kleiner. 

3. Oft beobachtet man bei noch weiterer Verdiinnung wieder ein 
Kleinerwerden der L. E.-Zahlen, was auch am Anstieg der Produkten- 
zahlen zu erkennen ist (z. B. Versuche 6e, 8c, Llc, 15e, 16d, 20d). 

In der Einleitung dieser Arbeit konnten unter den Publikationen, 
die sich mit dem Zeitgesetz beschaftigten, drei Gruppen unterschieden 
werden. 

1. Bei abnehmender Labkonzentration werden die Produkten- 
zahlen kleiner (Peters, Lércher, Kénig, Allemann, Schmid und Grimmer). 

2. Bei abnehmender Labkonzentration werden die Produkten- 
zahlen gréBer (Meyer, Hillmann). 3 

3. Bei abnehmender Labkonzentration werden die Produkten- 
zahlen zuerst kleiner, dann gréBer (Madsen). 

Der zweite Fal] (Versuch Meyer, S. 106) zeigt deutlich der, Anstieg der 
Produktionszahlen bei abnehmender Labkonzentration erst bei langen 
Gerinnungszeiten (22 bis 146 Minuten); dasselbe zeigt auch der dritte Fall 
(Madsen, 8. 107) (nach der 30. Minute). 

Grimmer fand diesen Anstieg der Produktenzahlen bei abnehmender 
Labkonzentration nicht ; die maximale Gerinnungszeit betrug bei ihm 30 Mi 


nuten. Allzulange Gerinnungszeiten fiihren aber, wie friiher erwahnt, zu 
Fehlschliissen, da die Labung nicht plétzlich erfolgt. 


Unsere Versuche lassen sich nun mit allen drei Publikationsgruppen 
in Einklang bringen. Nach unseren Versuchen gilt allerdings das Zeit- 
gesetz von Storch und Segelcke nicht, aber man kann es trotzdem unter 
bestimmten Bedingungen fiir praktische Zwecke verwerten. Man mu 
die Lablésungen so lange verdiinnen, bis die auf eine 1 proz. Lablésung 
umgerechneten Labeinheiten (L.E.) der aufeinander folgenden ver- 
diinnten Lablésungen iibereinstimmen, oder nur wenig (maxima! 5 Proz.) 
voneinander abweichen. Die Zahlen fiir die L. E. wurden bei den 
23 Versuchsreihen im Durchschnitt nach 6 Minuten ,,konstant“. Die 
nachfolgende Tabelle gibt die Sekundenzahl an, wann die L. E. 
,konstant“ wurden und wie lange sie sich ,,konstant“ hielten. 


g* 
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Minimum Maximum N Minimum Maximum 
Sekunden Sekunden _ Sekunden Sekunden 


Z 


355 681 13 458 912 
296 562 14 292 1146 
132 505 15 300 1220 
400 762 16 55] 1140 
545 1080 17 212 810 
505 1030 18 458 896 
210 755 19 136 970 
265 547 20 169 692 
366 707 21 455 880 
375 7 22 397 775 
388 682 23 260 933 
340 660 





~~ 
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Aus dieser Tabelle ist die Giiltigkeit des Labgesetzes (fiir den prakti- 
schen Gebrauch) zwischen der 6. bis 14. Minute zu ersehen. Auf Grund 
dieser Tatsache lassen sich Labbestimmungen von Handelslab- 
praparaten ausfihren. 

Es sei, wie dies schon friiher viele Autoren betonten, erwahnt, da8 man 
nicht jede Milch fiir Labbestimmungen verwenden kann. Es gibt leicht 
und schwer labende Kuhmilchsorten, solche, die zu wenig Kalksalze oder 
einen zu hohen Saéuregrad haben, usw. und daher fiir vergleichende Lab- 
bestimmungen ungeeignet sind (17). Man umgeht gréBtenteils diese ,, Fehler“ 
durch Verwendung einer frischen Mischmilch. Es fehlt leider bisher eine 
genau definierte ,,Milch“*, die durch dasselbe Lab immer zu gleicher Zeit 
gerinnt. 

Jedenfalls gehen aber die Angaben Grimmers und Kriigers (15) zu 
weit, denen zufolge das Gesetz von Storch und Segelcke ,,vollkommen 
unbrauchbare Resultate‘ ergeben soll. 

Es sei deshalb vorgeschlagen, die Labbestimmung von Handelslab- 
priparaten folgendermaBen auszufiihren: 

Vom Labextrakt bereitet man sich eine Lésung 5/599, vom Lab- 
pulver %°/,9, mit destilliertem Wasser von Zimmertemperatur. 10 ccm 
einer frischen Mischmilch (vom Saéuregrad etwa 6,5) werden in einem 
Reagenzglas (das in einem passenden Gestell in einem Topfe, s. 8. 111, 
steht) 3 Minuten auf genau 35° vorgewirmt ; hierauf setzt man 1 ccm der 
verdiinnten Lablésung zu. Das Reagenzglas wird zweimal umgewendet, 
beim erstmaligen Umwenden beginnt die Zeitmessung mit einer Stopp- 
uhr. Gegen Ende der Bestimmung bewegt man das Reagenzglas im 
Wasserbad einigemal, wobei der Eintritt der Gerinnung an der an 
den Randern des Glases abflieBenden Milchschicht auf Sekunden 
genau feststellbar ist. Wahrend der Versuchszeit muB8 die Wasser- 
badtemperatur auf 35° gehalten werden. 

Die Sekundenzahl dividiert man durch 24 und multipliziert den 
Quotienten mit 100000; die so erhaltene Labstirke (L. E.) rechnet 
man auf eine lproz. Lablésung um. Trat die Labung bei weniger als 
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6 Minuten ein, so verdiinnt man die urspriingliche (z. B. ° 9) verdiinnte), 
Lésung weiter 1°/,,. und bestimmt wieder die Gerinnungszeit. Die 
auf eine lproz. Lablésung umgerechneten L. E. diirfen sich von den 
friiher bestimmten L. E. maximal um 5 Proz. unterscheiden. Ubersteigt 
die Differenz 5 Proz., so muB weiter }/,,, verdiinnt werden. 

Beispiel: Ein Labextrakt wurde 5/,,. verdiint und labte in 
4 Minuten (240 Sekunden). Diese lproz. Lablésung hat 10000 L. E. 
(Verdiinnung a). 

Diese 5/59) verdiinnte Lablésung muB weiter ™ /,,. verdiinnt werden, 
da die Labung der Verdiinnung a bei 4 Minuten, also bei weniger als 
6 Minuten eintrat. Die Gerinnung der jetzt 0,5proz. Lablésung trat 
nach 7 Minuten 30 Sekunden, also bei 450 Sekunden ein. Werden die 
L. E. auf eine lproz. Lablésung umgerechnet, so gelangt man zu 
10700 L. E. (Verdiinnung b), die sich von den L. E. der Verdiinnung a 
um rund 6 Proz. unterscheidet. Es mu8 deshalb nochmals verdiinnt 
werden. Die Lésung b verdiinnt man weiter ™/,5) und erhilt so eine 
0,25proz. Lésung, die die Milch bei 14 Minuten 50 Sekunden, also bei 
890 Sekunden zum Gerinnen bringt (Verdiinnung c). Auf eine lproz. 
Lablésung umgerechnet, erhalt man 10800 L. E., eine Zahl, die sich 
von der vorigen 10700 (Verdiinnung b) nur um rund | Proz. unter- 
scheidet. 

Der Labextrakt hat daher 10800 L. E. 


Zusammenfassung. 

1. Bisher bestimmte man Handelslabpraparate entsprechend dem 
Gesetz von Storch und Segelcke (Gerinnungszeit x Labkonzentration 
= konstant). Verschiedene Arbeiten ergaben die Unrichtigkeit dieser 
Gesetzmabigkeit. 

2. Es konnten drei Gruppen von Arbeiten besprochen werden, 
die gegen diese GesetzmaBigkeit sprachen. Bei abnehmender Lab- 
konzentration werden die Produktenzahlen a) kleiner, b) gréBer und c) 
zuerst kleiner, dann gréfer. 

3. Zwei Arbeiten des letzten Jahres ergaben wieder diesbeziiglich 
divergente Resultate. Liiers und Diem traten fiir, Grimmer und Kriiger | 
gegen das Labgesetz auf. Es ergab sich aber, daB auch die Versuche 
von Liiers und Diem nicht so zu verallgemeinern sind, wie es diese 
Autoren annehmen. Auch bei ihren Versuchen werden die Produkten- 
zahlen [Labkonzentration (Prozent) x Gerinnungszeit (Sekunden)] mit 
steigender Verdiinnung kleiner. 

4. Es konnte gezeigt werden, daB Fall b (bei abnehmender Lab- 
konzentration werden die Produktenzahlen gréBer) nur bei langen 
Gerinnungszeiten erfolgt; diese Resultate sind wegen des _ nicht 
»plétzlichen“ Eintritts der Labung wenig brauchbar. 
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5. Versuche an 23 Labextrakten bewiesen, daB das Labgesetz, 
das ,,Gesetz“ von Storch und Segelcke, nicht zu Recht bestehe. Bei 
abnehmender Labkonzentration werden die Produktenzahlen zuerst 
kleiner, um bei entsprechender Verdiinnung praktisch konstant zu 
werden. Nur bei diesen Verdiinnungsgraden besteht das Labgesetz. 
Bei weiterer Verdiinnung steigen wieder-die Produktenzahlen langsam an. 

6. Die Angabe von Grimmer und Kriiger, das ,,Gesetz“‘ von Storch 
und Segelcke ergebe ,,vollkommen unbrauchbare Resultate“, konnte in 
dieser krassen Form nicht bestitigt werden. 

7. Es wurde eine einfache Labbestimmungsmethode mit 10 ccm 
Milch fiir die Untersuchung von Handelslabpriparaten angegeben. 
Gerinnungszeiten unterhalb 6 sind nicht, und oberhalb 14 Minuten mit 
Vorsicht zu verwerten. Die Labung soll innerhalb 6 bis 14 Minuten 
fallen. Man verdiinnt die Lablésungen so lange aufs Doppelte, bis 
sich die L. E. der einzelnen verdiinnten Lésungen (auf eine 1proz. 
Lablésung umgerechnet) nur maximal um 5 Proz. voneinander unter- 
scheiden. Dies tritt zwischen der 6. bis 14. Minute ein. 
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Die Adsorption von Wasserstoff- und Hydroxylion an Tierkohle. 


I. Mitteilung: 
Uber den isoelektrischen Punkt der Tierkohle. 


Von 
Hans Bohn. 


(Aus der kolloidchemischen Abteilung des Chemischen Laboratoriums der 
Universitat Jena.) 


(Eingegangen am 3. September 1926.) 
Mit 7 Abbildungen im Text. 


Besondere Fahigkeiten zeichnen die Tierkohle vor anderen Adsorp- 
tionsmitteln aus und erkliren ihre hiufige Anwendung als Adsorbens. 
Sie macht als ,,Omniadsorbens“ keine prinzipielle Unterschiede in der 
Natur des Adsorptivs und adsorbiert es meist in stirkerem MaBe als 
andere Adsorptionsmittel. Man hat diese Eigenschaft ihrer Wirkung 
vornehmlich auf physikalische Krafte der Adsorptionskohle zuriick- 
gefiihrt, denn chemische Krafte sind ja immer irgendwie stofflich 
gerichtet und kénnen daher keine ,,omniadsorbierende“ Wirkung 
erzeugen. 

Eine solche physikalische Betrachtung der Adsorption durch Kohile 
stiitzt sich auf die Annahme, daB die Kohle, in wasserigem Medium suspen- 
diert, weder selbst ionogen aufgespalten wird, noch in nennenswerter Menge 
TIonen aus den ihr annaftenden Verunreinigungen liefert; Ionenaustausch 
nach rein chemischen Gesetzen kann also nicht stattfinden’). Die rein 
mechanische Adsorption hat ihren Ursprung in den Oberflaéchenkraften, die 
das Adsorbens in Beriihrung mit einer anderen Phase zu entwickeln vermag. 
Analog den an der Grenze Fliissigkeit/Gasraum vorhandenen Kohasiv- 
kraften hat man an der Grenze Fliissigkeit /fester Stoff Adhasivkrafte an- 
genommen, die zur Entstehung sogenannter Phasengrenzpotentiale AnlaB 
geben. Das Auftreten dieser ist aber an Ionen und die zwischen einem 
Ionenpaar durch bevorzugtes Adsorptionsvermégen eines der Ionen ent- 
stehenden elektrostatischen Krafte gebunden. Fiir solche Stoffe, die, wie 
Glaspulver, Kohle und andere grobdisperse Adsorbentien, in reines Wasser 
gebracht trotz der Abwesenheit von Ionen dennoch Phasengrenzpotentiale 


1) L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkorzentration I, 2. Auflage, 
Berlin 1922. 
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aufweisen, hat man die Ionen des Wassers verantwortlich gemacht, die, ver- 
schieden stark von dem Adsorbens festgehalten, eine Art elektrischer Doppel- 
schicht um das suspendierte Teilchen erzeugen. So ist man imstande, die 
elektrokinetischen Erscheinungen der Kataphorese bzw. Elektroosmose zu 
erklaren. 

Die Oberflachenenergie des Adsorbens vermag also das Wassermolekiil 
in seine Ionen zu spalten, und dabei ergibt sich die Eigentiimlichkeit, daB 
das Hydroxylion bei den meisten grobdispersen Adsorbentien diesen zu- 
gekehrt ist, ihnen seine negative Ladung gegen das Lésungsmittel erteilt 
und sie somit befahigt, im elektrischen Felde nach der Anode zu wandern. 
Auf Grund dieser elektrischen Aufladung des Teilchens in Wasser wird mit 
dem adsorptiv gebundenen Wasserstoff- und Hydroxylionenpaar rings um 
das feste Teilchen eine der GréBe der Aufladung entsprechende Wasser- 
schicht festgehalten. 

Man rechnet daher Stoffe wie Kohle, Talkum, Schwefel, Cellulose, 
Glaspulver u. a. zu den lyosorptiven Adsorbentien '), die also in Wasser um 
jedes feste Partikelchen eine mehr oder weniger groBe, von dem iibrigen 
Fliissigkeitsmittel ausgezeichnete Fliissigkeitsmembran tragen. Wird 
némlich ein Adsorptiv sich an der Kohlenoberflaiche anreichern, so wird 
es die Krafte binden, die, die Fliissigkeitshaut um das feste Teilchen 
erzeugend, Dehydratation bewirken. Demgemé8 hat man gefunden, daB 
Stoffe, die noch starkere lyosorptive Eigenschaften als das Adsorbens 
besitzen, das Wasser der Fliissigkeitsmembran zur eigenen Solvatisierung 
in Anspruch nehmen und das Adsorbens mehr oder weniger von seiner 
Solvatschicht befreien. Dehydratation tritt auch dann ein, wenn das Ad- 
sorptiv die elektrische Ladung des Adsorbens zu neutralisieren vermag. 
Auf jeden Fall handelt es sich um oberflachenaktive, besondere Beziehung 
zu den Phasengrenzflachen aufweisende Stoffe. 

Ganz allgemein wird bei Anwendung gleicher Gewichtsteile die GréBe 
des Adsorptionseffekts einer und derselben Kohle bestimmt sein durch die 
KorngréBe der Teilchen, d. h. durch die GréBe der in wasserigem Medium 
entwickelten Oberfliche des Ac'sorbens. Dennoch haben die Erfahrungen 
der letzten Jahve gezeigt, daB recht betrichtliche Unterschiede qualitativer 
und quantitativer Art sich bei der gleichen Adsorptionskohle ergaben, 
Unterschiede, fiir die keine exakte Erklirung gefunden werden konnte. 
Man glaubte, daB den Aschenbestandteilen doch mehr Wert beizumessen 
sei, als dies bisher geschehen war, sei es nun, daB Ionenabgabe und folgende 
chemische Art des Ionenaustausches die rein physikalische Wirkung iiber- 
lagerte, sei es, daB durch das Vorhandensein gewisser chemischer Elemente 
der Asche eine besondere ,,Aktivierung der Kohle‘‘ hervorgerufen war. 

Mit dem Problem der Aktivierung der Kohle beschaftigten sich, ohne 
die Frage bisher gelést zu haben, iiberaus zahlreiche Arbeiten. Da8 eine 
Anderung der OberflichengréBe des Adsorbens hierfiir nicht allein ma8- 
gebend sein konnte, sondern den Aschebestandteilen, insbesondere dem 
Gehalt an sauerstoff- und stickstoffhaltigen Substanzen besondere Be- 
deutung zukomme, sprachen zundchst O. Ruff*) und seine Mitarbeiter aus. 
Sie konnten aber ihre Ansicht nicht aufrecht halten, nachdem sie fanden, 
daB verschiedene Kohlen mit gleichem Aschegehalt ganz verschiedene 


1) A. Fodor, Grundlagen der Dispersoidchemie. Dresden-Leipzig 1925. 
2) O. Ruff, S. Mugdan, E. Hohlfeld und Fr. Feige. Kolloid-Zeitschr. 32, 
225, 1923. 
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Aktivitaét zeigten’). Ganz entsprechend fand K. Umetsu*), da® auch fast 
vollkkommen aschefreie Kohle nach Aktivierung durch Hitze gleich hohe 
Adsorptionskraft besitzt wie aschereiche Kohle. Auch die Tatsache, daB 
je nach dem Ausgangsmaterial bei der Herstellung der Adsorptionskohle 
bestimmte, und zwar vorauszusagende Besonderheiten in der Adsorption 
sich ergeben, die zur Einteilung der verschiedenen Kohlepraéparate je nach 
dem Zweck der Anwendurg fiihrten, scheint nach den neuesten Unter- 
suchungen von Jw. Ogawa’) nicht ohne weiteres zutreffend zu sein. Ogawa 
verfolgte die Arderungen im Adsorptionsvermégen, die durch starkes 
Erhitzen verschiedener Kohlepraparate sich ergaben. Verglich man die 
Resultate der Blutkohleadsorptionswirkung, wie sie von L. Michaelis und 
P,. Rona*) mitgetei]t sind, mit der gleichen durch Hitze aktivierten Kohle 
[Bartell und Miller®,| urd I. Ogawa*), so ergaben sich betrachtliche Unter- 
schiede in der Wirkung. Ogawa*) konnte nachweisen, daB aschehaltige 
Blutkohle nach geeigneter Behandlung in der Hitze in ihrem Verhalten 
gegeniiber Siuren und Basen die gleiche Wirkung zeigte wie die aschefreie 
Zuckerkohle nach Miller. Diese Tatsache ist fiir die folgenden Betrachtungen 
von gréBter Bedeutung und muB8 daher besonders besprochen werden : 

Was iiber die Adsorption von Elektrolyten durch Kohle iiber- 
haupt bekannt geworden ist, ist leider nicht sehr viel; die meisten 
Angaben harren noch der Untersuchung und Klaérung. Zugrunde liegt 
den Betrachtungen die Tatsache, da die Adsorption eines Elektrolyten 
sich additiv zusammensetzt aus der Adsorption seiner lonen. Durchweg 
ist jedes Ion durch einen besonderen Grad der Adsorbierbarkeit aus- 
gezeichnet, so daB, wenn ein Ionenpaar in Betracht kommt, immer ein 
lon durch gréBere Adsorptionsfahigkeit charakterisiert ist, als das 
andere. Findet kein lonenaustausch von Adsorbens zu Adsorptiv 
statt, so wird die tatsachlich vorhandene Adsorption des Elektrolyten 
gegeben sein durch das Mittel der algebraischen Summe der Adsorptions- 
werte der Komponenten; die elektrostatischen Kriafte eines Ionen- 
paares gestatten ja eine merkliche Trennung der Ionen nicht. Liegt 
als Elektrolyt ein Neutralsalz vor, so kann man nach L. Michaelis (1. ¢.) 
durch Variation von Anion und Kation des Elektrolyten ein Ma8 fiir 
die Adsorption der einzelnen Elektrolyten gewinnen, denn man kann 
Anionen und Kationen auf Grund ihrer Adsorbierbarkeit in eine be- 
stimmte Reihe einordnen und Beziehungen zu der Entladungsspannung 
der betreffenden Elemente finden. Immer wird in analytisch nach- 
weisbarer Menge Anion und Kation gleich stark von Bhutkohle adsorbiert, 
und Hydrolyse tritt nicht auf. Wie so oft bei chemischen und physikali- 


‘) O. Ruff und E. Hohlfeld, Kolloid-Zeitschr. 34, 135, 1924. 

2) Diese Zeitschr. 185, 474, 1923 

8) Ebendaselbst 172, 249, 1926. 

*) Ebendaselbst 97, 57 und 85, 1919; 94, 240, 1919. 

) Journ. Amer. Chem. Soc. 44, 1866, 1922; 45, 1106, 1923; 46, 1150, 
1924. 

*) Diese Zeitschr. 161, 275, 1925. 
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schen Vorgiangen nehmen auch hier die Wasserstoff- und Hydroxylionen 
durch das besonders hohe Ma8B ihrer Adsorbierbarkeit eine Sonder- 
stellung ein. Michaelis konnte, wenn er zu der Lésung einer Saéure oder 
Base ein betreffendes Neutralsalz zufiigte, die Adsorption des Saure- 
und Basenrestes leichter bewirken, indem dieser fast kriftefrei mit- 
geschleppt wurde, und konnte somit einen Grenzwert der Wasserstoff- 
und Hydroxylionenadsorption bestimmen, der sich fiir beide Ionen in 
aéquimolekularen Lésungen als gleich groB erwies. 

Durch diese Art der Elektrolytadsorption ragt die Kohle vor 
anderen Adsorbentien hervor, da sie sowohl] Anionen als Kationen zu 
adsorbieren vermag. In Analogie mit den wasserléslichen Ampholyten 
nennt man sie daher einen Ampholytoid ; damit soll ausgedriickt werden, 
daB sie, wie ein wahrer Ampholyt, in einem Dispersionsmittel sowohl 
saure als alkalische Eigenschaften betatigen kann. 

Bringt man Tierkohle in ein Medium von bestimmter Wasserstoff- 
ionenkonzentration, so wird sie nur dann die Ladung Null annehmen, 
wenn das py der Lésung ihrem isoelektrischen Punkte (I. P.) entspricht. 
In einer Lésung von gréBerem px als sie der I. P. angibt, wird die Kohle 
als Saéure, im entgegengesetzten Falle als Base wirken, in jedem Falle 
wird sie das py der Lésung dem I. P. naher bringen. Unter der An- 
nahme, daB der I. P. der Tierkohle nahe bei dem Neutralpunkt der 
Reaktion gelegen sei, hat man von einem ,,Neutralisationseffekt“*) 
der Kohle gesprochen. Hieraus erhellt die hohe Bedeutung des I. P. 
der Kohle bei ihrer Wirkung in biologischen Fliissigkeiten. Es geht 
weiter daraus hervor, daB die Kohle stets dann eine Anderung des 
Pu bewirken wird, wenn das pg der vorliegenden Fliissigkeit ein anderes 
ist als es der I. P. angibt. Diese Anderung der Wasserstoffionen- 
koazentration wird. bei gleicher Kohlenmenge und bekanntem I. P. 
dann um so geringer sein, je gréBer das Pufferungsvermégen der Fliissig- 
keit ist, und um so gréBer im entgegengesetzten Falle. Entsprechend 
der Bedeutung des I. P. der Tierkohle ist es verstandlich, daB zahlreiche 
Arbeiten sich mit seiner Bestimmung beschiftigt haben, ohne jedoch 
zu einem ganz einheitlichen Resultat kommen zu kénnen. 

Fiir die Bestimmung des I. P. der Kohle, entweder durch Fest- 
stellung des pg der Léisung, in der eine Wanderung der Kohle im 
elektrischen Felde ausbleibt, oder dadurch, daB man diejenige Lésung 
eines bestimmten pg zu ermitteln sucht, die durch Behandlung mit 
Kohle ihr py nicht andert, ist es bedeutungsvoll, ob die betreffende 
Versuchslésung durch eine sehr stark verdiinnte Séure oder Base, bei 
denen praktisch vollstaindige Dissoziation in Ionen angenommen werden 
muB und daher jede Wegnahme von Wasserstoff- und Hydroxylionen 


1) W. Léffler und K. Spiro, Helv. chim. act. 2, 417, 1918; 2, Heft 5, 1919. 
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eine meBbare Anderung des pg hervorrufen muB, oder ob sie durch ein 
Puffersystem dargestellt wird, das gegeniiber Anderungen der Wasser- 
stoffionenkonzentration groBe Nachgiebigkeit besitzt. Im ersteren 
Falle, bei der Anwendung ungepufferter Lésungen, vermag eine durch 
die jeder Kohle anhaftenden Verunreinigungen mégliche Austausch- 
adsorption den wahren I. P. bei der fehlenden Nachgiebigkeit gegen- 
iiber Anderungen der Wasserstoffionenkonzentration mehr oder weniger 
stark zu verschieben. 

Vielleicht sind hierauf die differenten Angaben des I. P. fiir die gleiche 
Blutkohle Merck zuriickzufiihren. A. Gyemant') fand ihn bei px 4,0; 
E. Keeser*) bei px = 3,0; ebenso K. Umetsu und-L. Michaelis*) bei py 3,0. 
Léjfler und Spiro*) und A. Silberstein®) kornten dann, wenn sie gepufferte 
Phosphatlésungen mit Kohle behandelten, keine regelmaBige Anderung des 
pu der angewandten Lésung feststellen. Da diese Autoren keine Angaben 
iiber die von ihnen angewandten Kohlenmengen und iiber die PuffergréBe 
der Versuchsfliissigkeiten machen, ist anzunehmen, da8 fiir die Puffer- 
eigenschaften der Lésungen die Kohlenmengen zu gering waren. Chr. Krétz®), 
der abgemessene Mengen bekannter Puffersysteme mit gewogenen Teilen 
von Kohle eine bestimmte Zeit lang schiittelte, konnte, je nach dem px der 
Ausgangslésung im Filtrat entsprechend groBe Verainderungen des py 
feststellen, die im I. P. gleich Null waren. Den I. P. der Blutkohle Merck 
fand er bei p_ 7,58, also ein wenig nach der alkalischen Seite verschoben. 

Auch die folgenden mitzuteilenden Untersuchungen, die in ahn- 
licher Anordnung, wie sie Krétz anwandte, durchgefiihrt wurden, und 
die bei der Veréffentlichung der Krétzschen Arbeit bereits in den Ver- 
suchen fertig vorlagen, zeigen deutlich den Einflu8 der Blutkohle auf 
Puffersysteme von bekannter pg. 

Da unsere Ergebnisse von denen von Krétz mitgeteilten in einzelnen 
Teilen erheblich abwichen, wurden sie nach Bekanntgabe der Arbeit 
von Krétz einer erneuten Durchpriifung unterzogen und durch eine 
Reihe von Kontrollversuchen erginzt. Aus Raummangel seien hier 
nur einzelne Beispiele aus gréBeren Versuchsreihen wiedergegeben. 

Die Angabe von L. Michaelis u. a., daB der I. P. der Tierkohle dem 
Neutralpunkt der Reaktion genéhert liege, und die Beobachtung, daS 
Blutkohle Merck in einer Salzlésung stets Anionen und Kationen in 4qui- 
valenten Anteilen adsorbiere, daher keine Hydrolyse bewirke, hat mit der 
billigen Begriindung ,,Neutralisationseffekt*‘ und , Aquivalentadsorption “ 
mancherlei kritiklose Anwendung der Kohle bei biologischen Arbeiten zur 
Folge gehabt. Es ist da einmal vorausgesetzt worden, da®B die Reaktion 


') Kolloid-Zeitschr. 28, 103, 1921. 

*) Diese Zeitschr. 144, 536, 1924. 

3) Zeitschr. f. Elektrochem. 28, 453, 1922; diese Zeitschr, 135, 442, 
1923 

*) Helv. chim. act. 2, 417 und 533, 1918. 

5) Diese Zeitschr. 128, 534, 1922. 

6) Ebendaselbst 158, 173, 1924. 
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der meisten K6rperfliissigkeiten nur sehr wenig von dem Neutralpunkt 
entfernt, andererseits der I. P. der Kohle ebenfalls dem Neutralpunkt 
genahert liege und endlich ein fast jeder Kérperfliissigkeit eigenes Puffer- 
system eine geniigend groBe Nachgiebigkeit gegen die etwa médglichen 
Anderungen der Wasserstoffionenkonzentration garantiere [Krétz')]. So 
glaubte A. Silberstein*) auf Grund seiner beziiglich der Anderung des py 
von kiinstlich geschaffenen Phosphatpuffersystemen durch Kohle negativ 
ausgefallenen Versuche sich berechtigt, den Vorschlag zu machen, den Harn 
vor seiner py-Messung nach Sérensen*) mit Tierkohle zu kléren. In einer 
zweiten Mitteilung soll eingehend dargelegt werden, daB dieses Vorgehen 
nach Silberstein uniibersehbare Fehlerméglichkeiten birgt. 


Was die der Blutkohle Merck im Gegensatz zu anderen Kohlearten 
zugesprochene Aquivalentadsorption angeht, so sind hierfiir von gréBtem 
Interesse die Untersuchungen von Jw. Ogaua*), deren Gesamtresultat 
bereits friiher vorweggenommen wurde. Ogawa fand, daB dieses eigentiimliche 
Verhalten der Blutkohle in Séure- und Basenlésungen im Gegensatz zur 
Zuckerkohle gegriindet ist auf den verschiedenen Grad der Aktivierung 
durch Hitze. Wenn Blutkohle geeigneten Temperaturen ausgesetzt wurde, 
verhielt sie sich wie Zuckerkohle, d. h. sie adsorbierte aus einer Natrium- 
chloridlésung Chlorion starker als Natriumion; unter Hydrolysewirkung 
reagierte die Lésung alkalisch. Ogawa*) nahm an, daB schlieBlich alle Kohle- 
arten bei wirklich maximaler Aktivierung sich gleich verhielten, daB andere 
Ergebnisse lediglich auf ungeniigende Aktivierung hindeuten wiirden. So 
konnte er auch durch ungeniigende Aktivierung von Zuckerkohle ein 
Praparat erhalten, das umgekehrt Lauge adsorbierte urd Saure hinterlieB. 
Aus den Versuchen geht die fiir das Versténdnis der zu beschreibenden 
Versuche wichtige Tatsache hervor, daB der Darstellungsweise der Kohle, 
vor allem der Temperatur, der sie vor der Verwerdurg ausgesetzt wurde, 
gréBte Bedeutung fiir ihre Wirkung in Séure- und Basenlésungen zukommt. 
Worauf diese aktivierende Wirkung der Kohle durch Hitze zuriickzufiihren 
ist, konnte bisher nicht erwiesen werden. Ogawa vermochte keine auf 
réntgenanalytischem Wege [P.Debeye und P. Scherrer5)] erkennbaren 
Unterschiede des Kohlerstoffraumgitters vor und rach Behardlung bei 
héheren Temperaturen festzustellen. 


Nach ali dem Gesagten machten wir es uns bei der Untersuchung 
des I. P. der Tierkohle zur Aufgabe, uns eine méglichst gute Kenntnis 
der unserer Kohle anhaftenden Verunreinigungen zu verschaffen, da 
ja diese sehr wohl auf die Lage des I. P. von Einflu8 sein konnten. 


Zur Untersuchung kam vor allem die ,,Carbo medicinalis Merck 
,,Neu“; neben und mit ihr wurden andere Kohlearten verglichen. Die 
Blutkohle Merck wurde nach den von L. Michaelis*) angegebenen 
Gesichtspunkten auf ihren Reinheitsgrad gepriift. 


') Diese Zeitschr. 158, 173, 1924. 

2) Ebendaselbst 128, 534, 1922. 

3) S. P. L. Sérensen, ebendaselbst 21, 201, 1909. 

4) Ebendaselbst 172, 249, 1926. 

5) Physik. Zeitschr. 17, 277, 1917; 18, 291, 1918. 

6) L. Michaelis und P. Rona, diese Zeitschr. 97, 57, 1919. 
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1. 5g Kohle wurden mit 50 ccm n-Salzsaure geschiittelt ; im Filtrat 
ergab sich deutliche Reaktion auf Calciumion. 


2. 30ccm destilliertes, ausgekochtes und somit kohlensaurefreies 
Wasser anderte sein py, nachdem es mit 5 g Kohle 5 Minuten geschiittelt 
worden war, insofern, als pa vorher 6,8, nachher 8,1 und 8,33 fest- 
gestellt wurde. Silberstein') hat bei seinen ahnlichen Versuchen keine 
Anderung des py beobachtet. Wir deuten unser von Silberstein ab- 
weichendes, aber mit dem von Michaelis*) konform gehendes Resultat 
dahin, daB von der Kohle Spuren von Alkali abgegeben wurden. Auch 
Ogawa*) fand ja in der Merckschen Blutkohle Spuren von Alkali, die 
sich durch wiederholtes Auskochen mit Wasser so vollkommen extra- 
hieren lieBen, daB durch die so behandelte Kohle das Wasser nicht 
mehr verandert wurde. 

Betrefis der Differenz mit den Ergebnissen von Silberstein') miissen 
wir darauf aufmerksam machen, daB Michaelis*), ebenso wie wir, das py 
elektrometrisch, Silberstein kolorimetrisch bestimmte. Weiterhin sei be- 
merkt, daB, worauf neuerdings J. M. Kolthoff*) wieder hingewiesen hat. 
die genaue Reaktionsbestimmung des Wassers mit unseren heutigen Me- 
thoden recht schwierig, besser gesagt recht unsicher ist, denn bei dem 
Widerstand der zu messenden Kette ist die Potentialeinstellung leicht 
gréBeren Schwankungen unterworfen. Michaelis suchte diesem Moment da- 
durch zu begegnen, daB er dem Wasser etwas Natriumchlorid zusetzte. 
Die kolorimetrische Methode kennt diese Schwierigkeit nicht, aber auch 
sie ist — wer wiirde das bezweifeln ? — leicht mit Fehlern behaftet, wenn es 
sich um véllig ungepufferte Lésungen handelt. 

3. 100 cem Leitfaihigkeitswasser wurden mit 15 g Kohle 30 Minuten 
geschiittelt ; im Filtrat war deutliche Chlorionenreaktion festzustellen. 

4. Der Wassergehalt zweier Kohlenproben der gleichen Sendung, 
aber verschiedener Packung betrug: a) 23,92, b) 23,48 Proz. 

5. Der Aschegehalt war 8,05 Proz., wozu bemerkt sei, dab 
Michaelis?) 7,04 und O. Ruff und EB. Hohlfeld®) 8,01 Proz. bei demselben 
von Merck gelieferten Praparat ermittelt haben. Schon aus diesen 
Daten geht hervor, daB die Ansicht, die Blutkohle vermége, in wasserigem 
Medium suspendiert, keine Ionen abzugeben, nur mit Einschrankung 
giiltig sein kann. 


Wir haben uns ein quantitatives Ma fiir die von der Kohle ab- 
gegebenen Ionen verschafft dadurch, daB wir die spezifische Leitfahig- 
keit von Leitfihigkeitswasser vor und nach Behandlung mit Kohle 


1) Diese Zeitschr. 128, 534, 1922. 
2) Ebendaselbst 97, 57, 1919. 

3) Ebendaselbst 172, 249, 1926. 
4) Ebendaselbst 168, 110, 1926. 
5) Kolloid-Zeitschr. 84, 135, 1924. 
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festgestellt haben, indem wir abgemessene Mengen von Leitfahigkeits- 
wasser mit wechselnd groBen, gewogenen Kohlenmengen bestimmte 
Zeiten im Schiittelapparat schiittelten. Um alle auf Abgabe von Stoffen 
aus dem Glas beruhenden Beeinflussungen nach Méglichkeit vollstandig 
auszuscheiden, sind zu den Versuchen ausschlieBlich Richardsflaschen 
verwandt worden, die mit strémendem Wasserdampf erschépfend 
behandelt worden waren; in gleich vorbereiteten, seit Jahren fiir diesen 
Zweck in Gebrauch stehenden GefiBen haben wir das zur Untersuchung 
benutzte Wasser gesammelt. Entsprechend den von F. Kohlrausch und 
H. Holborn") ausgefiihrten Versuchen haben wir auf Grund unserer 
eigenen Untersuchungen damit zu rechnen, daB von den von uns ver- 
wandten, so lange im Gebrauch befindlichen und so exakt erneut be- 
handelten Glasflaschen pro Tag sicher nicht mehr als */,99.mg pro 
Quadratdezimeter lésliche Bestandteile an das aus Quarz- bzw. Silber- 
apparaten destillierte Wasser abgegeben wird. Bei der verhaltnismaBig 
kurzen Zeit, in der das Wasser waihrend des Schiittelns mit dem Glas 
in Beritihrung stand, war also die Gefahr einer Verunreinigung auf ein 
zu vernachlassigendes MaB gemindert. 

Bei den nunmehr zunichst angestellten Leitfdhigkeitsbestimmungen, 
von denen nur einige wenige in den Tabellen I und II hier mitgeteilt 
werden, lieBen die in Tabelle I skizzierten Versuche einen Einblick in 
die von den angewandten Filtern abgegebenen Ionenmengen bzw. in 
die durch die unvermeidbare Aufnahme von Kohlensaéure aus der Luft 
eintretende Zunahme der Leitfahigkeit gewinnen. 

Die Filter wurden mit dem Wasser immer vollstandig benetzt und 
veranlaBten, je nachdem die gleiche Quantitét von Wasser einmal oder 
mehrere Male hindurchgegossen wurde, eine entsprechende Zunahme 
der spezifischen Leitfahigkeit der Fliissigkeit (Kg). Weiter ergab sich 
deutlich ein Unterschied bei Verwendung gewoéhnlicher Faltenfilter 
und aschefreier (sogenannter quantitativer) Filter der Firma Schleicher 
und Schiill. 

Wir erkannten, da8 man die Filter durch langeres Einlegen in 
oftmals gewechseltes Leitfaihigkeitswasser so ,,praiparieren“ kann, dab 
sie die Leitfahigkeit praktisch nicht mehr veraindern. Die gréBere 
Geschwindigkeit, mit der Faltenfilter Filtrationen gestatten, bestimmte 
uns dazu, sie zu den eigentlichen Versuchen in geeigneter Weise, wie 
beschrieben ,,praépariert“, anzuwenden. So gelang es, unnétig lange 
Beriihrung der Kohle-Wassersuspensionen mit Luft zu vermeiden. 

Wenden wir uns nun den in Tabelle II kurz skizzierten Versuchen 
zu, so sehen wir, daB bei langerer Einwirkung von Kohle in zunehmendem 
MaBe mit Zunahme der Gewichtsanteile Kohle k, erheblich ansteigt. 


1) Das Leitvermégen der Elektrolyte. Leipzig und Berlin 1916. 
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Wenn man 10g Kohle auf 100 ccm Wasser anwendet und 40 Minuten 
verstreichen laBt, hat kg den Wert 5,11 . 10~¢ erreicht ; nach 24 Stunden 
wird 5,38 . 10-4 gemessen. Hierzu darf bemerkt werden, daB k der 
n/100 Kaliumchloridlésung bei 18° = 12,25.10~¢ betrigt [Landolt- 
Bérnstein*)}, und daB, wie wir in zahlreichen Versuchen festgestellt 
haben, die k-Werte des auffallend unreinen und salzhaltigen Jenaer 
Leitungswassers sich zwischen 5,6 bis 6,5 . 10~* bewegen®). Damit ist 
deutlich genug erwiesen, daB die Blutkohle Merck reichliche Mengen 
von Ionen in reinstes Wasser zu entsenden vermag und daher sehr 
wahrscheinlich auf die Lage des I. P. von EinfluB sein wird, besonders, 
wenn dieser mit Hilfe ungepufferter Lésungen bestimmt wird. Die 
Kohle hat eben doch sicher die Fahigkeit, auBer der spezifischen, der 
Natur des Kohlenstoffs selbst eigentiimlichen Adsorption eine un- 
spezifische Austauschadsorption verursachen zu kénnen. Wir hoffen, 
unsere Untersuchungen werden auch Licht tiber die Annahme von 
L. Michaelis*) verbreiten, derzufolge die Blutkohle aus einem Gemisch 
zweier Adsorbentien besteht, von denen das eine die oberflachenaktiven 
Nichtelektrolyte, das andere die Ionen bindet. 

Nachdem somit die Bedeutung der der Blutkohle Merck anhaftenden 
Verunreinigungen besprochen worden ist, wollen wir iiber die Unter- 
suchungen berichten, die zur Feststellung des isoelektrischen Punktes 
verschiedener Kohlenarten gefiihrt haben. 

In Puffersystemen, zu denen im einfachsten Falle schwache Saéuren 
und Basen zu rechnen sind — sie werden aber meist durch ein Gemisch 
einer schwachen Saure oder Base mit ihrem Neutralsalz dargestellt —, 
ist die Wirkung der Kohle auf die Anderung des pg proportional der 
angewandten Adsorbensmenge und von der Lage des I. P. und endlich 
vom Pufferungsvermégen der. Flissigkeit abhingig. 

Wir haben geeignete Mischungsverhialtnisse von primirem Kalium- 
und sekundirem Natriumphosphat hergestellt und nach dem Vorgehen 
von L. Sérensen*) eine groBe Anzahl von Puffergemischen verschiedener 
Pua bereitet. Obwohl die Phosphatlésungen aus reinsten Kahlbawmschen 
Praparaten und in der gleichen Konzentration, wie sie Sédrensen*) 
benutzt hat, dargestellt wurden und unter AusschluB von Kohlensaure 
aufbewahrt 5) zur Verwendung kamen, lieferte dennoch das sekundire 
Phosphat von dem Endwert der Sérensenschen Lésung mehr oder 
weniger abweichende Werte. Das ist wohl auf einen verschiedenen 


1) Physikalisch-chemische Tabellen. Berlin, Julius Springer 1923. 

*) Eigene, bisher unveréffentlichte Untersuchungen. 

8) Zeitschr. f. Elektrochem. 28, 455, 1922; Lachs und Michaelis, Kolloid- 
Zeitschr. 9, 275, 1911; Zeitschr. f. Elektrochem. 17, 1 und 917, 1911. 

*) Ergebn. d. Physiol. 12, 393, 1912. 

5) L. Michaelis, Prakt. d. physik. Chem. 1922. 














128 H. Bohn: 


Kristallwassergehalt der angewandten Ausgangspraparate und auf 
die Unbestandigkeit des sekundiren Phosphats zuriickzufiihren. 
Sérensen') spricht von dem ,,Altern“ der Lésung des sekundiren 
Phosphats und hat den ,,alkalischen Teil“ seiner das pq des Phosphat- 
puffergemisches charakterisierenden Kurve punktiert, weil er nicht 
immer zu reproduzieren war. Bei unseren Versuchen muBten die Grund- 

kurven der Puffergemische immer neu festgelegt 
90 werden, damit die exakte Auswertung der Ad- 
sorption auch quantitativ erfaBt werden konnte ; 
deshalb wurde kein Wert darauf gelegt, die 
Sérensensche Kurve in allen Teilen genau nach- 
zukonstruieren. 

Als Beispiel einer solchen Kurve wird die 
Grundeichkurve des Versuchs 4, Tabelle I, wieder - 
gegeben (Abb. 1). Sie ist so erhalten worden, 
daB sich auf der Abszisse die Mischungs- 
verhaltnisse der Phosphatlésungen, auf der Or- 
dinate die zugehérigen py-Werte aufgetragen 
finden. 

Wir sehen am Anfang und Ende der Kurve, 
bei geringer Anderung cer Mischungsverhiltnisse, 
entsprechend dem Fehlen deutlicher Puffer- 
eigenschaft eine groBe Verschiebung der py-Werte, wihrend das da- 
zwischen liegende Gebiet das Hauptpufferungsreservoir darstellt mit 
einem Maximum bei Anwesenheit von gleichen Teilen Siure und Salz, 
d.h. in unserem Falle von primirem und sekundirem Phosphat; das 
sekundare Phosphat ist ja als das Neutralsalz des primaren aufzufassen. 
[Saéure] 
[Salz]’ 
Anteilen Salz und Saure [H]=k. Die Dissoziationskonstante des 
primaren Phosphats gibt also den Ort der gréBten Nachgiebigkeit gegen 
Zufiigen von Wasserstoff- und Hydroxylion an. Je weiter man sich 
von diesem Maximum des Puffersystems nach beiden Seiten entfernt, 
desto gréBer wird der Effekt der Kohle sein. Das Pufferungsmaximum 
entspricht in der wiedergegebenen Kurve dem pg-Gebiet um 7,0 und, 
gemaB der Dissoziationskonstante des primiéren Phosphats, die von 
Abbot und Bray?) zu 1,95 . 10-7 gefunden, von L. Michaelis*) zu 8,8 . 10~* 
berichtigt wurde, dem Punkte pq 7,05. Mit den so geschaffenen Puffer - 
lésungen sind die Adsorptionsversuche angestellt worden, so daB jedes- 





Abb. 1. 


d. hl. bei gleichen 


In diesem Pufferungsmaximum ist [H ] = 


‘) Ergebn. d. Physiol. 12, 393, 1912. 
*) Siehe L. Michaelis, diese Zeitschr. 67, 431, 1914. 
3) Ebendaselbst 67, 431, 1914. 
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mal eine bekannte Kohlenmenge mit einer gemessenen Menge Puffer- 
lésung im mechanisch betriebenen Schiittelapparat bei immer gleicher 
Temperatur bestimmte Zeit lang geschiittelt und das p_der angewandten 
Pufferlésung und des Filtrats bestimmt worden ist. 

In den Tabellen wird iiber die aus den E. M. K. K. der hergestellten 
Ketten berechneten py-Werte, Temperatur, Schiittelzeit und Kohlen- 
menge berichtet. Weiterhin sind die aus den beiden py-Werten eines 
Versuchs sich ergebenden py-Differenzen als Ausdruck der Kohle- 
wirkung in bezug auf die Wasserstoffionenkonzentration mitgeteilt. 
Die in einigen Tabellen auBerdem eingetragenen ,,sauren Valenzen“ 
bzw. ihre logarithmische Auswertung sollen den Adsorptionseffekt der 
Kohle quantitativ wiedergeben und basieren auf folgender Uberlegung: 

Will man die Adsorptionswirkung der Kohle auf die Form einer 
Adsorptionsisotherme bringen, so muB man das Mittel der erhaltenen 
Anfangs- und End-pg-Werte mit dem jeweiligen Pufferwert des an- 
gewandten Systems multiplizieren, um einen Ausdruck fiir die 2-Werte 
zu erhalten. 

Chr. Krétz') weist mit Recht darauf hin, daB eine solche Berechnung 
wegen der wechselnd schnell erfolgenden Anderungen des Pufferwerts eine 
groBe Genauigkeit nicht besitzen kann. Er geht deshalb so vor, daB er den 
Begriff ,,saure Valenz‘‘*) als MaB fiir die bei den Versuchen angewandten 
bzw. nach der Adsorption aus der Eichkurve von S. P. L. Sdérensen*) aus 
den py-Werten abgelesenen Gewichtsmengen von priméirem Phosphat 
einfiihrt. 

In Anlehnung hieran schlagen wir vor, als ,,saure Valenz‘*) die 
Millimole von primairem Phosphat zu bezeichnen, die in 1 cem des be- 
treffenden Puffergemisches enthalten sind. Wenn z. B. in Tabelle I, 
Versuch 4 mit 50ccm Pufferlésung gearbeitet wurde, so sind in der 
Lésung des reinen primiren Phosphats §° Millimole primires Phosphat, 
d. h. 3,3 Millimole ,,saure Valenzen“‘ enthalten. Dort, wo das Puffer- 
system nach der sauren Seite hin durch Zugabe von m/15 Phosphor- 
siurelésung verlingert wurde, sind die zugefiigten Kubikzentimeter 
Phosphorsaéurelisung doppelt in Anrechnung gebracht, so wie dies 
Krétz getan hat; so kommt man zu einem Vergleich mit den Krétzschen 
Resultaten. 

In den extrem alkalischen Gebieten ist die Berechnung nicht durch- 
gefiihrt worden; hier sind ja infolge uniibersehbarer Nebenwirkungen 
bei dem fast vélligen Fehlen der Pufferung Ungenauigkeiten in der 
Auswertung zu erwarten. Ebenso ist die Adsorption des Lésungsmittels 


1) Diese Zeitschr. 158, 173, 1924. 
*) Ergebn. d. Physiol. 12, 393, 1912. 
3) Ich benutze diesen Ausdruck, obwohl er vom chemischen Standpunkt 
aus nicht gliicklich gewahlt ist. 
Biochemische Zeitschrift Band 178. 














130 H. Bohn: 


vernachlissigt worden, da sie sich anscheinend im Laufe der Versuche 


wenig andert. 

Verbindet man die Punkte, die als Abszissen die pg-Werte der 
Phosphatlésungen, als Ordinaten die pg-Differenzen wiedergeben, und 
die als +- und — nach oben und unten in das Koordinatensystem ein- 
getragen sind, miteinander, so schneiden die Kurven die Abszissen im 
I. P. der Kohle. Der I. P. ist durch mindestens drei Einzelkurven ge- 
sichert ; sie gehen alle, soweit es die Fehlergrenze der Methode erlaubt, 
durch den gleichen Schnittpunkt mit der Abszisse (Abb. 2). 


3 
S 


& 


Holzkohle 


pH- Differenz 
+ 
=) 








Wir erkennen hierbei die bemerkenswerte Tatsache, daB das 
anscheinend gleiche Priparat ,,Carbo medicinalis Merck“, je nach 
seiner esonderen Bezeichnungsart — ,,Neu“, ,,Alt“, ,,Granulat“ — 
einen ganz verschiedenen I. P. hat, und da8 dieser immer im sauren 
Reaktionsbereich gelegen ist. Die Kohle ,,.Neu“ wurde von der Firma 
unmittelbar bezogen und ist von ihr auch so ausgezeichnet. Die Kohle 
, Alt“ war ebenfalls gepulverte Blutkohle Merck; sie war von der hiesigen 
Klinikapotheke entnommen und dort, wie wir spiter erfuhren, tiber 
2 Jahre in verschlossener Glasflasche aufbewahrt worden; deshalb 
mége sie mit ,,Alt“* bezeichnet werden. Die Kohle ,,Granulat“ endlich 
war eine von der Firma Merck frisch bezogene und von ihr derartig 
benannte granulierte Blutkohle. Zum Vergleich wurde noch eine Holz- 
kohle zur Untersuchung herangezogen. 

Wahrend der I. P. aller von uns untersuchten Arten von Blut- 
kohle, entsprechend den oben angefiihrten, auf elektroendosmotischem 
Wege gewonnenen Befunden, mehr oder weniger erheblich entfernt 
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vom Neutralpunkt der Reaktion im sauren Reaktionsbereich gelegen 
ist, finden wir den I. P. der Holzkohle nach der alkalischen Seite, dem 
Neutralpunkt mehr genaihert, verschoben. 

Der Verlauf der Einzelkurven (Abb. 2) ergibt sich im wesentlichen 
aus der Lage des I. P. der betreffenden Kohle in bezug auf die Puffer- 
eigenschaft des Phosphataystems insofern, als die Adsorption sowohl 
im positiven als im negativen Teile eine um so gréBere Verschiebung 
des py bewirkt, je weniger ausgepragt die Nachgiebigkeit der Versuchs- 
lésung Anderungen der aktuellen Reaktion gegeniiber ist. Im Haupt- 
pufferungsgebiet flachen sich alle Kurven ab, und zwar um so deutlicher, 
je mehr sich der I. P. dem Neutralpunkt der Reaktion nahert. Ganz 
dementsprechend fallen die Kurven hinter dem Hauptpufferungsgebiet 
steiler ab. 


Abb. 3. 


Der Effekt der Wirkung der Kohle, dieses unléslichen Ampholy- 
toiden, ist genau so, als ob wir einen léslichen Ampholyten in die Fliissig- 
keit bringen, bei dem die Starke der Saiure- bzw. Basenwirkung eine 
Funktion der Dissoziationskonstante der betrefienden Siéure (k,) und 
Base (ks) ist 1). 

In den Beispielen, in denen wir die Adsorptionsverhiltnisse auf 
die Form einer Isotherme zu bringen gesucht haben (Abb. 3 bis 7), 
haben wir aus der Grundeichkurve die adsorbierten ,,sauren Valenzen“ 
berechnet. Ist cy die urspriingliche Konzentration der angewandten 
Pufferlésung an ,,sauren Valenzen“, ¢ (= ¢,— x) die Konzentration 
,saurer Valenzen“ nach erfolgter Einstellung des Adsorptionsgleich- 
gewichts und z(=¢,—c) die adsorbierte Menge ,,saurer Valenzen“, 
so ergibt die Kurve, deren Punkte als Abszisse die c-Werte, als Ordinate 
die x-Werte enthalten, eine bis auf die Fehlergrenze gut darstellbare 


1) L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration I, 2. Aufl., Berlin 
1922. 
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Adsorptionsisotherme, gebildet aus der positiven, vorwiegend aber 
aus der negativen Adsorption, die auf dem Schnittpunkt mit der 
Abszissenachse durch den Nullpunkt der dem I. P. entsprechenden 
Adsorption hindurchgeht. Zur Darstellung der Isothermen wurden 
die extrem alkalischen Werte aus den bereits oben angegebenen Griinden 
nicht benutzt. Da in jeder Versuchsreihe die Adsorbensmenge (m) und 
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die Temperatur (¢) unverindert blieb, konnten beide GréBen vernach- 
lassigt werden. Dié logarithmische Auswertung der Daten (Tabelle I, 
Versuch 4) ergab eine Gerade. 

Aus den Untersuchungen geht eine unseres Erachtens wichtige 
Tatsache hervor, naimlich die, daB der I. P. der Tierkohle ,,Carbo 
medicinalis Merck‘ im Gegensatz zu der Annahme von Chr. Krétz') 
durchaus nicht einheitlich zu fassen ist, daB fiir seine Lage mannigfache, 
im Laufe unserer Arbeit skizzierte Momente in Betracht kommen 
kénnen. So mu gedacht werden an die etwa verschiedene Korngréfe 
der Kohleproben, an die jeder Kohle eigentiimlichen Verunreinigungen, 
die durch wechselnd starke Austauschadsorption den eigentlichen I. P. 
verlegen kénnen; es muB gedacht werden an die verschiedene Awuf- 


') Diese Zeitschr. 158, 173, 1924. 
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bereitungsart der Kohlesorten im Sinne von Jw. Ogawa"), nach dem 
es von entscheidender Bedeutung fiir die Lage des I. P. sein darf, 
welchen Temperaturen die Kohle bei ihrer Herstellung ausgesetzt 
wurde ; endlich mu8 gedacht werden an die Méglichkeit, daB die Kohle 
bei langer Aufbewahrung, gegebenenfalls bei haufiger Offnung der 
Packung, Stoffe aus der Luft oder aus dem Aufbewahrungsbehiilter 
aufnimmt, die von Einflu8 auf die Lage des I. P. sind. 

Die Kohle ,,Alt“ zeigt im Vergleich zu der Kohle ,,Neu“ einen 
ganz anderen I. P. Auch die Kohle ,,Neu“ ergibt bereits, wenn sie, 
wie bei unseren Versuchen es der Fall war, 14 Jahre in der gelieferten, 
angebrochenen Packung aufbewahrt wird, einen etwas von der frischen 
Kohle verschiedenen I. P. (Tabelle 1, Versuch 1 bis 3 und Versuch 4). 
Ob dieser Befund nur auf die nicht ganz einheitliche Bereitungsart der 
Kohleproben oder auch auf solche Umstiande zu beziehen ist, die eine 
Verainderung der Kohle waihrend der Aufbewahrungszeit hervorrufen, 
1aBt sich wahrlich nicht entscheiden, um so mehr als eine exakte Methode, 
die KorngréBe der jedesmaligen Kohleprobe festzulegen, uns vorlaufig 
noch fehlt. 

Die im Folgenden angefihrten Untersuchungen tiber den Asche- 
gehalt unserer verschiedenen Kohleproben lassen im Hinblick auf die 
von uns angefiihrten Leitfahigkeitsversuche, die ein MaB fiir die von 
der Kohle abgegebenen Ionenmengen sein sollen, erkennen, daB die 
Verunreinigungen der Kohle fiir die Lage des 1. P. tatsachlich von 
EinfluB sein kénnen. 





Aschegehalt Wassergehalt 


Proz. Proz 
OS F—K_eee 8,05 23.92 
a ~ ear 541 20.44 
_ ,Granulat*. .. 22.08 24 64 
ea 2,32 6,22 


Unter anderem ergab die Analyse der Asche der ,,Granulat“kohle 
die Anwesenheit von Fe”, Ca”, Mg’, K’, Na’, Cl’, SiO,. 

Bei den quantitativen Bestimmungen von Silicium(IV)-oxyd durch 
Abrauchen mit FluBsaéure wurde festgestellt, daB die Asche 62,46 Proz., 
die Granulatkohle also 13,79 Proz. SiO, enthielt; deshalb ist anzu- 
nehmen, daB das Geriist der Granula aus Silikaten besteht. 

Somit ist es letzten Endes vorderhand nicht méglich, jene Faktoren 
klar zu erkennen und quantitativ festzulegen, die eine Verschiebung 
des I. P. bewirken kénnen. 


1) Diese Zeitschr. 172, 249, 1926. 
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Die vorliegende Arbeit zeigt deutlich, daB nicht ohne weiteres aus 
einem in der Literatur angegebenen I. P. auf den wahren I. P. der 
angewandten Kohle geschlossen werden darf. Welche Fehlerméglich- 
keiten sich daraus fiir biologische Arbeiten ergeben kénnen, soll in 
einer weiteren Mitteilung gezeigt werden. 














Tabelle I. 
Leit- nits 
Nr, || Mibigkeite| Filter Filterart ky. 10-8 & 10-8 (k—ko).10-6 Bemerkungen 
ane | gegossen = ae 
l 30 Imal_ Falt.-Filter 2,29 17,5 15,2 9cm Filter 
ow = ‘ 37,8 35,5 Oe 
2 50 “rae, 229 5,63 am iu. . 
= 8,5 6s1 jin. . 
3 50 ; ” Schleicher 3,42 me yo  o¢ 
~» ‘<u. Schiill- , “9 
o . Filter 8,24 4,84 
1 30 - 3,40 12,] 8,7 es te 
5 30 Din 3,40 4,82 1,42 11. Fi. prapar 
6 30 6. 340 439 090 ju... 
7 30 oe « Falt.-Filter 1,98 2,11 0,13 ie \iee 
8 30 - Ohne Filter 3,75 3,86 0,11 Lufteinfillu8 
Tabelle 11. 
100 ccm 
Leit- 
Nr, | fahigkeits | scniittein ky. 10-6 | &.10-8 |(k— ky) . 10-6 a 
+ Kohle , 
g Min. | 
1 l 5 3,87 36,6 32,73 
15 52,5 48,63 
30 124.0 119,0 
2 5 5 2,00 87,8 85,0 
15 129.9 127,9 
30 2103 2083 
3 10 5 290 1640 1631 sph ae iaametateal 
10 167,0 164,1 
40 514,0 511,0 
24 Stdn. 541,5 538,6 
4 15 5 290 253.0 250,1 
10 273.0 2701 
5 3 5 2,39 86,2 83,8 
10 mpd — Kohle Riede 
6 | 6 5 2.48 132,0 129,0 | 
H 10 234.0 231,0 
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PH 
vorher 


. Versuch: 3g Carbo med. Merck ,Neu* auf 


4,60 
5,71 
6.01 
6,34 
6.55 
6,72 
687 6,77 
7,05 6,93 
7,2 7,08 
7,45 7,28 
7,76 7,46 


5,58 
5,82 
5,94 
6,27 
6,48 
6,62 


. Versuch: 5g Carbo med. Merck ,Neu* auf 


4,60 5,58 
5,7 5,85 
6.01 5,90 
6,34 6.06 
6,55 6,14 
6,72 6,33 
6,87 6,49 
7,3 6,79 
7,45 6.92 
7,76 7.05 
8,95 7,20 


PH 
nachher 


+ 0,98 
—O1l 


+ 0,98 
+ O15 
—O11 
— 0.28 


Millimole .saure Valenzen™ 


vorher 


(eo ) 


1,67 
1,58 
1,50 
1,33 
1,16 
1,00 
0,83 
0,50 
0,33 
0,10 


nachher 


(ce) 


1,61 
1.55 
152 
136 
1,22 
1,10 
0.96 
0.79 
0,63 
0,47 
0,32 


1,61 
1,55 
153 
147 
1,42 
1,32 
1,20 
0,96 
0,82 
0,67 


adsorbiert 


(2) 


25 ecm 
+ 0,06 
+ 0.03 

0,02 
— 0,03 
— 0,06 
— 0,10 
—0o,12 
— 0,13 
—0,13 
—0,14 


Logarithm. Millimole 
~saure Valenzen” 


(co — Zz) 


(eg — c) . 10 


Pufferlésung. t 18°. 


— 0,22 | 
Pufferlésung. ¢ 18°, 


25 ccm 
+ 0,06 
+ 0,03 
— 0,03 
—0,14 
— 0,26 
— 0,32 
— 0,37 
— 0,46 
— 0,49 
— 0,57 


| | — 


. Versuch: 4g Carbo med. Merck ,Neu* auf 30 ccm Pufferlésung. t 


4,52 
5.61 
5.92 
6,22 
6,44 
6,82 
6.96 
7,34 
8.94 


5,64 
5,82 
5,84 
6,10 
6,30 
6,65 
8,78 
7,13 
7.50 


4. Versuch: 5g Carbo med. ,Neu* auf 50ccm Pufferlésung. 


4,53 
5,32 
5,92 


5,58 
5,65 
5,75 
5,86 
6,17 
6,40 
6,56 
6,72 
6,82 
6,98 
7,20 
7,51 
7,59 
7,64 
7,71 


7,74 


+ 112 
+ 0,21 
— 0,08 
— 0,12 

0,14 

- 0,17 
— 0,18 
— 0,21 
— 1,44 


+ 1,05 
+ 0.60 
+ 040 
— 0,06 
—007 
— 0,06 
— 0,09 
— 0,10 
—0,18 
—0,19 
— 0,20 
—021 


3,17 


+ 0,16 
+ 015 
+014 
— 0,03 
— 0,12 

0,14 
— 0,19 
— 0,22 
— 0,33 
— 0,33 


\| 0,501 06 
0,498 31 
0,492 76 
0,481 44 
0,444 04 
0,392 70 
0,340 44 
0,274 16 
0,220 11 
0,123 85 
0,000 00 


18°, 
1,204 12 
1,176 09 
1.146 13 
— 0,477 12 
— 1,079 18 
— 1,146 13 
— 1,278 75 

1,342 42 
— 151851 
— 1,518 51 
— 1,531 48 


t 
.% 
+ 
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Tabelle IV. 
Millimole .saure Valenzen* -—" sanate 
Pu PH pu-Dit. sours | alensen 
vouner nechher vorher nachher = adsorbiert : ahaa , 
(€9) (e) Bt Gretta Breomiaton 
1, Versuch: 
4g Carbo med. ,Alt“ auf 25cem Pufferlésung. ¢ — 18°. 

4,51 4,79 + 0.28 — oa —- -- -- 
4,92 480 —0,12 — — — — — 
5,29 480 —049 os os ie ins 
5,57 4.89 — 0,68 — — — 
6.08 5,16 0,92 — — 
6,23 527 |—098| — ate a 
6,65 se5 ile) “a 
6.96 5.90 —1.06 mn 
7.41 ess |—iis| — ne ia a 
7,74 6,50 — 1,24 —— — — - 
9,08 6,94 2.14 — — — — _ 

2. Versuch: 

8g Carbo med. Merck ,Alt* auf 30cem Pufferlésung. ¢ 18° 

4.52 481 +02) — te +2 ‘ _ 
5,30 4.84 — 0,46 —_ —_— - _ 
5,56 488 —068 — -_ _— 
5,77 490 —087| — we . 
6,07 4.95 —1,12 = — 
6,22 507 —115 a des 
6,63 5,42 — 121 — — — — 
6,94 5,71 — 1,23 — — — 
7,17 5,92 - 1,25 —_ ante — — 
7,40 607 —1,33 . ate —< . 
7,72 6,22 —1,50 — 
9,08 6,41 — 2,67 — — _ 

3. Versuch: 

10g Carbo med. ,Alt* auf 30ccm Pufferlésung. ¢ 18°, 

2,70 4,66 + 1,96 2.6 2.0 + 0,60 030103 + 1,77815 
2,91 4,66 + 1,75 2,4 2,0 + 0,40 030103 + 1,602 06 
3,20 4,67 + 1,47 2,2 2.0 +020 030103 + 1,301 03 
4,52 480 + 0,28 2.0 2,0 6 0,301 03 oc 
5,31 485 —0,46 1,95 199 —0,04 0.29885 — 0,602 06 
5,59 4909 —0,69 1,90 199 —0,09 0.29885 — 0,954 24 
5,77 4.91 — 0,86 1,85 199 —0,14 029885 — 1,14613 
5,92 4,97 — 0,95 1,80 198 —0,18 029667 — 1,255 27 
6,26 5608 —1,18 1,60 1,97 — 0,37 0,29447 — 1,568 20 
6,47 5,15  —1,32 1,40 196 —0,56 0.29226 — 1.74819 
6,65 5,27 —1,38 1,20 195 —0,75 029003 — 1,875 06 
6,78 5,36 —1,42 1,00 1,94 — 0,94 028780 — 1.97313 
6,96 5,51 — 1,45 0,80 1,91 —I,11 0.28103 — 2,045 32 
7,15 5,65 — 1,50 0,60 1,87 —1,27 027184 —2,103 80 
741 5,81 —160, 0,40 182 —1,42 , 0.26007 — 2,152 29 
7,74 5,95 —1,79 0,20 1,77 — 1,57 , 0.24797 — 2,195 90 
9,10 6,09 — 3,01 0,00 1,70 —1,70 0.23045 — 2,230 45 
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Tabelle V. 
Millimole ,saure Valenzen* 
Pu. vorher Pu. nachher = pyj-Differenz vorber nachher adsorbiert 
(co) (ec) (2) 


1, Versuch: 4g Carbo med. Merck ,Granulat* auf 25ccm Pufferlésg. ¢ 18°, 


4,52 4,88 + 0,36 1,66 1,65 0,01 
5,58 5,31 — 0,27 1,58 1,62 0,04 
5,75 5,47 — 0,28 1,54 1,60 — 0,06 
4,89 5,58 — 031 1,50 1,58 0,08 
6,22 5.90 - 0,32 1,33 1,48 — 0.15 
6,60 6,36 — 0,34 1,00 1,22 — 0,22 
6,95 6,58 0,37 0,67 1,07 0,40 
7,49 7,01 — 0,48 _- 

2. Versuch: 6g Carbo med, Merck ,Granulat* auf 25ccem Pufferlésg. ¢ 18°. 
4,52 4.97 + 0,55 1,66 1,65 0.01 
5,58 5,20 — 0,38 1,58 1,63 0,05 
5,90 5,45 — 0,45 1,50 1,61 0.11 
6,22 5,74 — 048 1,33 1,55 0,22 
6,58 6,04 — 0,54 1,00 1143 0.43 
6,94 6,32 - 0,62 0,67 1,25 — 0,08 
7,50 6,80 — 0,70 - — 
9.01 7,00 — 2.01 - — 


Tatelle V1. 








Pu. vorher Pu. nachher PH Differenz Pu. vorher PH. nachher = py-Differenz 


1. Versuch: 4g Carbo ligni pulv. auf 25ccm Pufferlésung. ¢ 18°, 


4,52 5,85 + 1,33 6,82 6,84 + 0,02 
5,45 6,03 + 0,58 6,99 7,00 + 0,01 
5,89 6,13 + 0,24 7,17 7,18 + 0,01 
6,22 6,34 + 0,12 7,39 7,39 0 

6,46 651 + 0,05 7,69 7,64 0,05 
6,65 6,69 + 0.04 8.05 7,93 0.12 
2. Versuch: 6g Carbo ligni pulv. auf 25cem Pufferlésung. ¢ 18°. 
4,52 5,88 + 1,36 6,83 6.84 0.01 
5,58 6,03 + 0,45 7,15 7,16 0,01 
5,99 6,15 + 0,16 7,40 7,40 0 

6,23 6,33 0,10 7,72 7,67 — 0,05 
6,48 6,53 + 0,05 8,01 7,93 0,08 
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Zusammenfassung. 


1. Im Laufe der Untersuchungen wurde gezeigt, dab, im Gegensatz 
zu der Angabe von A. Silberstein, die Wasserstoffionenkonzentration 
von Phosphatpufferlésungen durch Behandeln mit Tierkohle deutlich 
verindert wird, daB die GréBe der Anderung der aktuellen Reaktion 
abhangig ist von der PufferungsgréBe der Versuchslésung und der 
Lage des isoelektrischen Punktes der angewandten Kohle. 

2. Der 1. P. verschiedener Kohlesorten wurde ermittelt durch 
Feststellung des px jener Phosphatpufferlésung, die nach Behandlung 
mit Kohle ihr py nicht andert. 

3. Es wurde erkannt, daB fiir den I. P. der Tierkohle ein einheit- 
licher Wert nicht anzunehmen ist, da mannigfache Faktoren die Lage 
des I. P. beeinflussen kénnen. 

4. Aus Leitfihigkeitsmessungen von reinstem, mit verschiedenen 
Kohlenmengen geschiitteltem Leitfahigkeitswasser konnte geschlossen 
werden, da8B die jeder Kohle anhaftenden Verunreinigungen sehr wohl 
auf die Lage des I. P. von EinfluB sein diirften. 

5. Die quantitative Auswertung der Adsorption von Wasserstoff- 
und Hydroxylion an Tierkohle lieB sich auf die Form einer typischen 
Adsorptionsisotherme bringen. 


Die vorliegende Untersuchung wurde, wie ich mit verbindlichem Danke 
hervorheben médchte, durch eine giitige Spende erméglicht, die ich der 
Gesellschaft der Freunde der thiiringischen Landesuniversitét aus einer 
Stiftung des Herrn Fabrikbesitzer Felix Giinther aus Greiz verdanke. 











Verhalten, insbesondere lonenaktivierung yon Pflanzenenzymen 
in Abhingigkeit von der Ernihrung. 


II. Mitteilung: 
Cher die Saccharase kalihungriger Zuckerriiben. 


Von 
G. Doby und R. P. Hibbard. 


(Mitteilung aus dem Agrochemischen Institut der Kgl. ung. Gemeinwirtschaft - 
lichen Fakultaét der Universitat zu Budapest (Ungarn) und aus dem Botany 
Department des Michigan State College, East Lansing Mich. U. 8. A.) 


(Eingegangen am 4, September 1926.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


In unserer ersten Mitteilung!) befaBten wir uns mit der Amylase 
kalihungriger Zuckerriibenblatter; vorliegende Mitteilung faBt die 
Ergebnisse iiber die Saccharase derselben Pflanzen zusammen. 


Mit der Saccharase der Zuckerriiben befaBten sich schon mehrere 
Forscher. Gornermann*) wies sie als erster in der Zuckerriibenpflanze nach, 
Stoklasa, Jelinek und Vitek*) fanden sie in der Riibe bei anaerober Atmung. 
Colin*; fand dieses Enzym nur in den Blattern, wahrend die Wurzeln unter 
normalen Verhaltnissen frei davon waren. Zu gleicher Zeit zeigte J. Bodndr®) 
da8 Saccharase nur in von ,,Schwanzfiule“ befallenen Riiben als Folge der 
Anwesenheit der Parasiten vorhanden war. Uber die Wirkung von Salzen 
wurde im Zusammenhang mit Hefensaccharase éfter berichtet. Es zeigte 
sich, daB besonders Anionen meistens aktivierten*), mit Ausnahme von 
Jodid und Bromid*), dagegen wirkten Kationen, besonders Silber, hemmend ®). 


1) Diese Zeitschr. 176, 165, 1926. 

*) Gonnermann, Zeitschr. d. Vereins f. Riibenzuckerind. 48, 667, 1898. 

3) Stoklasa, Jelinek und Vitek, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 8, 
460. 1903. 

4) Colin, C. r. 160, 777, 1915. 

5) J. Bodnar, diese Zeitschr. 69, 245, 1915 

*) Cole, Journ. of Physiol. 30, 281, 1904. 

7) Euler und Josephson, Zeitschr. f. physiol. Chem. 127, 99, 1923. 

8) Neuschloss, Pfliigers Arch. 181, 45, 1920; HZuler und Myrbdck, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 127, 77, 1922: Euler und Walles, ebendaselbst 
132, 167, 1924. 
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Vorversuche, welche auch hier mit PreBsiften angestellt wurden, 
bestatigten die Angaben J. Bodndérs bzw. Colins, daB die Saccharase 
nur in den Blittern vorhanden ist, wahrend sie in Riibenwurzeln fehlt. 

In vorliegenden Versuchen wurde die Geschwindigkeitskonstante k 
der Rohrzuckerinversion mittels Polarisation bestimmt. Puffer benutzte 
ich auch hier nicht aus demselben Grunde, wie in der ersten Mitteilung. 

Die GréBenwerte von k& zeigten auch in diesen Versuchen einen 
Gang“, und zwar ohne Salzzusatz eine Verminderung, was auch bei 
Saccharasen anderen Ursprungs gefunden wurde und fiir dessen Grund 
ein Binden des Enzyms an die Spaltprodukte!), sowie, besonders bei 
langfristigen Versuchen, gewiB auch eine langsame Zersetzung des 
Enzyms anzusprechen ist. Nachdem sich die Verinderungen von k in 
vorliegenden Untersuchungen oft sehr bezeichnend erwiesen, wurden 
die Kurven dieser Verinderungen konstruiert. 


Wirkung einiger Ionen auf die Saccharase. 


Die Versuche wurden auch hier mit Natrium- und Kaliumnitrat, 
sowie mit Kaliumchlorid, und zwar wieder zuerst orientierende Versuche 
betreffs der Wirkung verschiedener Konzentrationen der Salze an- 
gestellt. Zu diesem Zwecke benutzte ich die in Gartenerde stehenden, 
mit destilliertem Wasser bewisserten Pflanzen, wie bei den Vor- 

versuchen mit Amylase; daher zeigte 


kx 104 n/10NQNO, die Saccharase dieser Vorversuche, wie 
«I + ° 2. 
aati + sich spiter herausstellte, Symptome von 
or gewissermaBen hungernden Pflanzen. 


In diesen Versuchen wirkten die 
Nitrate wohl etwas erhéhend auf die 
Wasserstoffionenkonzentration, dieser Ein - 
fluB war aber ganz gering. Dagegen 
férderten sie die Wirkung der Blatter- 
saccharase, und zwar auf etwa den 











0 = 8 doppelten Wert, wahrend das Chloridion 
Stunden hemmte. Beim Nitrat war die Wirkung 
Abb. 1. am starksten in n/l0 Konzentration, 


wahrend die hemmende Wirkung des 
Chlorids bei dieser Konzentration bis zu etwa 25 Proz. reichte, bei 
weiterer Erhéhung der Konzentration aber nicht anwuchs. 
Die Wirkung der Nitrate am Beispiel des Natriumnitrats ist in 
Abb. 1 graphisch dargestellt. 


1) Kuhn, diese Zeitschr. 129, 57, 1923; Euler, Josephson und Sdéderling. 
ebendaselbst 71, 495, 1915, und zwar 500, 
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In dieser Kurvenzeichnung mu8 es auffallen, dab, wahrend k (ohne 
Salzwirkung) eine beinahe geradlinig, allmahlich abfallende Tendenz 
zeigt, dies in Gegenwart von n/1000 Nitrat in geringerem MaBe geschieht ; 
dagegen steigt k in n/10 Nitrat zuerst stark an, um dann abzufallen 
und endlich ist die Wirkung von n-Nitrat anfangs hemmend, spiiter 
aber steigt k& hierdurch geradlinig an. Die Kurven von k bei n/1000 
Konzentration und darunter sind also gerade entgegengesetzter Richtung 
als jene bei n Konzentration. 


Diese Eigentiimlichkeit kénnte durch folgenden Gedankengang 
erklart werden: Im Laufe des Inversionsversuchs verliuft eine Autolyse. 
wobei durch die Wirkung des Nitrats andere, auf die Saccharase wirkende 
Faktoren (wahrscheinlich Enzyme) beeinfluBt werden. Der eine dieser 
Faktoren (A) befreit neue Mengen Saccharase aus einem Zymogen?), 
der andere (B) zersetzt fertige Saccharase. Faktor A wird nun so durch 
n/10 wie durch n Nitrat aktiviert, wahrend letztere Konzentration auf 
den Faktor B hemmend wirkt. Daher steigt k von n/10 Nitrat zuerst 
stark an, solange neue Mengen von Saccharase frei werden; nachher 
aber zersetzt B die sich nunmehr nicht mehr nachbildende Saccharase, 
wodurch k bei n/10 Nitratkonzentration nach dem Kulminationspunkt 
rascher abfallt als ohne Nitrat. Bei n Konzentration dieses Salzes 
aber, welche auf die Saccharase allein schon hemmend wirkt, werden 
durch die aktivierende Wirkung auf A fortwihrend neue Mengen 
Saccharase frei, wodurch dann k stetig ansteigen muB, um so mehr, da 
Faktor B dabei gehindert wird. 

Wie wir spiter sehen werden, ist die Wirkung des n/10 Nitrats auf 
den Faktor B bloB bei hungernden Pflanzen zu beobachten. 

Eine Wirkung cer Kationen war bei diesen Vorversuchen nicht 
zu verzeichnen. 


Abhiangigkeit der Saccharasenkonzentration von der Ionennahrung der 
Pflanzen, 


Die Versuche wurden mit denselben Pflanzen der zweierlei Sand- 
kulturen — voll ernihrte und kalihungrige — ausgefiihrt, wie die 
Versuche mit Amylase der ersten Mitteilung, und zwar hier auch in 
den zwei Zeitpunkten 10. bis 14. Februar und 8. bis 13. April begonnen. 
Als Ma8 wihlte man hier die GréBe von k am zweiten Tage. 


Aus Tabelle I ist ersichtlich, daB die Konzentration auch der 
Saccharase in voll erndhrien Pflanzen stets geringer ist als in 
kalihungrigen. 


1) Willstdtter und Racke, Liebigs Ann. 427, 111, 1922. 
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Tabelle I. 
Konzentration der Saccharase bei verschiedener Ionennahrung. 





k. 104 


ba. 
Art Anfang April April 
der Ernahrung Anfang Februar . . Krebruar 
Pu 
eee aha bo a 8,3 29.3 6,7 3,5 
Gime &..... « 27,5 50,7 6.6 18 


Die Abhdngigkeit der Enzymkonzentration von der Ernéhrungsweise 
der Pflanze ist also bei der Saccharase gerade so ausgeprigt, wie bei der 
Amylase, und zwar auch in demselben Sinne. Die auffallende Tatsache, 
daB das Enzym im kalihungrigen Organismus in gréBerer Menge vor- 
handen ist, kénnte durch die Annahme erklart werden, daB das Kalium- 
ion antagonistisch auf die Bildung der Saccharase einwirkt, wofiir auch 
die neuesten, mit Mikroorganismen ausgefiihrten Experimente, welche 
im Laboratorium des einen von uns (Doby) im Gange sind, sprechen. 

Aus obiger Tabelle sehen wir weiter, dab die Menge der Saccharase 
im Laufe der Entwicklung anwéchst, und zwar in normalen Pflanzen 
erhéhte sich die Konzentration in 2 Monaten auf etwa den vierfachen 
Wert (siche die Werte des Quotienten oe) Dagegen ist dieses 
Anwachsen in den hungernden Pflanzen viel geringer, in demselben 
Zeitraum auf nicht einmal das Doppelte des ersten Wertes. In dieser 
Hinsicht verhalt sich also die Saccharase ganz entgegengesetzt zu der 
Amylase. Jedenfalls zeigt sich auch im AusmafB des Anwachsens der 
Saccharase im Laufe der Entwicklung ein ausgepriigter Unterschied 
zwischen normalen und hungernden Pflanzen. 


Abhingigkeit der Saccharasenkonzentration vom Alter der Blitter. 


Junge Blatter enthalten mehr Saccharase als altere ; von denselben 
Pflanzen gesammelte kleine und groBe Blatter zeigten Mitte Dezember 
am zweiten Tage nach dem Beginn der Inversion folgende Konstanten : 


Lange der Blatter, cm . 3 bis 4,5 7 bis 10 
ewer iS ee ane ae ee Se 2,6 


Dieses Ergebnis, welches in mehreren Versuchen bestatigt wurde, 
ist in gewissem Widerspruch mit dem oben erwahnten Befunde, dab 
die Menge des Enzyms im Laufe der Entwicklung anwiichst. Allerdings 
war dieser Befund im Friihjahr festgestellt, wahrend der Vergleich 
jiingerer und Alterer Blatter im Winter ausgefiihrt wurde. 


, 
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Abhingigkeit der Saccharasenaktivierbarkeit von der lIonennahrung der 
Pflanze. 


AuBer der urspriinglichen Konzentration der Saccharase (ohne 
Beimengung von Salzen) wurde auch eine Verinderung von k durch 
Gegenwart der Salze in n/10 Konzentration gemessen. Aus dem zahlen- 
maBigen Vergleich der Werte k ergeben sich keine auffallenden Unter- 
schiede zwischen voll ernahrten und kalihungrigen Pflanzen, wohl aber 
beim Vergleich der Kurven des Verlaufs von k. Dabei sind in beiden 
Zeitpunkten bezeichnende Unterschiede zu beobachten, wie aus den 
Abb. 2 bis 3 erhellt, in welchen die 


Verinderung von k im Laufe der 70 




















Reaktion graphisch dargesiellt ist. **" 
60 
SOF 50 
kex10% NaNo, _ 
4h — 
<a, %, ‘ 
fA4 
ad 30 
2 
0 ‘\ no z 
20 ~ 
o~ oso = 
(NG, —omet = 
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Abb. 2.- , Abb. 3. 
1. Aufnahme 10. bis 14. Februar. 2. Aufnahme 8. bis 13. April. 
Erlauterung zu Abbildung 2 und 3. 
Voll Ohne K Voll Ohne K 
ernahrt ernabrt ernahrt ernéhrt 
Ohne Salz .. . e oO n/lOKNO, .. » v 
n/fl0NaNO, .. + oO n/flOKC]... x ° 


Ohne Salzzusatz verlauft die Kurve von k voll erndhrter Pflanzen 
im ersten Zeitpunkt (Abb. 2) allmahlich geradlinig abfallend, wahrend 
sie im zweiten Zeitpunkt (Abb. 3) praktisch gleichmaBig bleibt. Ein 
aihnliches Bild, nur etwas steiler abfallend, zeigt die k Kurve hungernder 
Pflanzen im ersten Zeitpunkt ; dagegen ist dieselbe ganz verschieden im 
zweiten Zeitpunkt, wo sie vorerst ein steiles Ansteigen, dann aber ein 
Abfallen aufweist. Mit dem Fortschreiten des Kalihungers scheint 
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also ein durch Autolyse stark eintretendes Freiwerden von Saccharase 
einherzugehen, was die antagonistische Wirkung des Kaliumions auf 
die Saccharasenbildung bestatigt. 

Mit Salzzusatz (n/10) wird der Unterschied zwischen voll ernihrten 
und hungernden Pflanzen noch auffallender. Die Saccharase voll erndhrter 
Pflanzen wird von Nitraten im ersten Zeitpunkt allmihlich geradlinig 
aktiviert, im zweiten Zeitpunkt zwar anfangs gehemmt, aber spiiter 
wiichst k doch bis ungefahr zu dem Wert ohne Salz. Hier scheint im 
Pflanzensaft schon eine solche Menge von Salzen vorhanden zu sein, 
daB ein weiterer Zusatz die frisch vorhandene Menge Saccharase schon 
etwas hemmt. 

Sehr auffallend wirkt nun der Nitratzusatz bei hungernden Pflanzen. 
Im ersten Zeitpunkt bewirkt er ein starkes Ansteigen, dann aber ein 
jahes Abfallen von k gerade so, wie mit der Saccharase der Vorversuche. 
Kaliumnitrat wirkt weniger aktivierend als das Natriumsalz, was 
wieder auf die ungiinstige Wirkung des Kalis bei der Saccharasebildung 
weist. Noch mehr ausgepragt ist dies im zweiten Zeitpunkt, in welchem 
die Kaliumnitratkurve nicht einmal die Héhe der salzlosen Kurve 
erreicht. Besonders die Salzkurven von k hungernder Pflanzen sind also 
ganz verschieden von denen normaler Pflanzen. 

Erinnern wir uns nun der Annahmen, die bei den Vorversuchen 
mit Salzen beziiglich ihrer Wirkung ausgefiihrt wurden, so erliutern 
dieselben auch die hier gemachten Beobachtungen. Es erscheint nimlich 
sehr wahrscheinlich, daB der saccharasezerstérende und durch n/10 
Nitrat aktivierbare Faktor B in normal erndhrien Pflanzen iiberhaupt 
fehlt, da die Nitratkurve kein jihes Abfallen aufweist, dagegen mub 
dieser Faktor in hungernden Pflanzen in erheblicher Menge vorhanden 
sein, da die Salzkurven und im zweiten Zeitpunkt sogar die salzlose 
Kurve nach ihrem Kulminationspunkt stark abfallt. 

Auch in diesen Untersuchungen iiber Saccharase finden wir die 
auffallende Erscheinung, da8 nicht das in der Nahrlésung fehlende 
Ion, sondern ein ganz anderes, das Nitrat, am stirksten aktiviert, 
woraus zu schlieBen ist, daB jedes Enzymsystem seinen oder seine spezi- 
fischen Ionenaktivatoren hat. Sind dann einander entgegengesetzt 
beeinflussende Enzyme vorhanden, wie z.B. auch in Embdens und 
seiner Mitarbeiter Versuchen'), so entsteht die Erscheinung des Ionen- 
antagonismus. 

Auch diese Versuche bestitigen, daB eine der wichtigsten Aufgaben 
der Ionen von Elektrolyten in Lebewesen, also auch in Pflanzen die 
Regulierung von Enzymreaktionen ist. 


1) Embden und Mitarbeiter, Zeitschr. f. physiol. Chem. 141, 161, 181; 
242, 254, 1924. 
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Aus den hier und in der ersten Mitteilung angefiihrten Ergebnissen 
folgt jedenfalls, daB das Verhalten der Enzyme, insbesondere ihre Tonen- 
aktivierbarkeit je nach der Ionenerndhrung des Organismus verschieden 
sein kann, woraus weiter zu folgern ist, daB man aus diesem Verhalten 
einen Riickschlu8 auf die Ernahrungsweise des Organismus zu ziehen 
vermag, wofern nur geniigend diesbeziigliche Erfahrungen vorliegen. 

Demnach kann das Studium der Ionenaktivierung der Enzyme fiir 
den Pflanzenbau und fiir die Pathologie von groBem, praktischem Werte 
werden. Die vorliegenden Experimente kénnen jedoch natiirlich nur 
den Beginn einer ausgedehnteren Untersuchung darstellen. 


Versuche, 
Bestimmung der Saccharase, 


Als Enzymlésung diente derselbe Pre®saft von Zuckerriibenblattern, 
wie in der I. Mitteilung. Die Blatter wurden stets in ungefahr derselben 
Tageszeit gesammelt, und es wurde ein besonderes Augenmerk auf gute 
Durchschnittsproben gerichtet. 

Die Konzentration der Saccharase maB man durch k der Rohrzucker- 
inversion, bestimmt mittels Polarisation. 

Die Zusammensetzung des Gemisches war folgende *) : 


2cem Enzymlésung, 
25 ,, 10 proz. Rohrzuckerlésung, 
x ,, Salzlésung, 


autgefilllt auf 50ccm Gesamtvolumen, steril gehalten mit 3 Proz. Toluol 
und im 38grad. Thermostaten aufbewahrt. Zur Polarisation nahm man 
5cem dieses Gemisches + 0,5ccm einer basischen Bleiacetatlésung (kon- 
zentrierte Bleiacetatlésung 2Teile + 3 Teile Wasser), umschiitteln 
+ 0,5cem kristallinischer Na,SO,-Lésung (12,8 proz.), zentrifugiert und 
4cem der klaren Lésung + 1lcem einer kristallinischen Na,C O,-Lésung 
(5 proz.) abermals zentrifugiert. Das Verhaltnis der Gesamtverdiinnung 
war also 1:1,5. Polarisiert wurde im 2-dm-Rohr bei Na-Licht bei 20°. 
Die Reaktionskonstante wurde nach der Gleichurg: 
1 R+L 
. t log a+L 
berechnet ?). 
R = Drehung zu Beginn der Reaktion, 
L = Drehung bei Ende der Reaktior, 
a = die bei ¢ Zeit beobachtete Drehung. 


Die Zahlenwerte sind in den Tabellen des Anhangs enthalten. 


Zusammenfassung. 
1. Die in der ersten Mitteilung angefiihrten Versuche mit der 
Amylase der Zuckerriibenblatter zwecks Aufklirung der Rolle von 


1) S.G. Doby, diese Zeitschr. 71, 495, 1915. 
*) Euler und Svanberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 106, 216, 1919. 
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Elektrolytionen im Pflanzenorganismus wurden auf die Saccharase 
ausgedehnt. 

2. Dieses Enzym wird durch Nitrat bis zu n/10 Konzentration 
aktiviert, bei héherer Konzentration sowie von Chlorid gehemmt. 

3. Die Inversionskonstante k vermindert sich in Abwesenheit von 
Salzen. 

4. In kalihungrigen Pflanzen ist mehr Saccharase als in normalen, 
aber ihre Menge nimmt in diesen mit der Entwicklung starker zu als 
in kalihungrigen. 

5. In kalihungrigen Pflanzen wird durch von Nitrat verstarkte 
Autolyse Enzym frei, welches aber dann — wahrscheinlich durch 

i einen zerstérenden Faktor (Enzym?) — rasch seine Aktivitaét einbiiBt. 
hy Die Wirkung des zerstérenden Faktors kam bei voll ernahrten Pflanzen 
| nicht zum Vorschein. 

6. Es besteht also auch im Verhalten der Saccharase eine Ab- 
haingigkeit vom Ernahrungszustand des Organismus. 
| 7. Daher kann aus dem Verhalten des Enzyms ein Riickschlu’ 
auf die Ernahrungsweise der Pflanze gezogen werden. 
i 8. Dieser RiickschluB wird im Pflanzenbau und in der Pathologie 
| verwertbar sein. 

9. Eine der wichtigsten Aufgaben der Elektrolytionen in Lebe- 
wesen, also auch in Pflanzen, ist die Regulierung von Enzymreaktionen. 


ee 


Botary Department des Michigan State College mit den Mitteln dieser 
/ Hochschul® und der American Hungarian Foundation ausgefiihrt, wofiir 
ich auch hier meinen warmsten Dank ausspreche, besonders der stets auf- 


| Auch diese Experimente wurden im physiologischen Laboratorium des 


5 he PS 

















bis 

tik, 

iM opfernden Gastfreundschaft der Herren Prof. Dr. EZ. A. Bessey und 
Hii, Prof. R. P. Hibbard. @. Doby. 
iH Anhang. 

Hh Mabel A 

| | 4} Wirkung einiger Salze auf die Invertase und das px. 

ithe Salze ae small oes Pes 

} konzentration Stunden ne ae Proz. Pu 

Hi : —= — 
ae + 6,800 - on 6,7 

} 52,5 + 4,62 22,1 100 67 
Tae 0 96,0 + 2,94 24,9 113 6,7 
Hi | 191.5 + 0,27 28,6 129 6,7 
oc —2'31 = = oo 

| a“ + 6,74 an - 65 
52,5 + 495 18,3 83 6.6 

n/l0 NaNO, 96.0 + 3,60 19'3 87 6.5 

; | 191,5 + 0,78 245 11] 6,5 
: oo — 2,29 — — — 








ee 
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Tabelle A (Fortsetzung). 





Salz- t 
konzentration Stunden 


52,5 
96.0 
| 191.5 
oo 


n/lOKNO, 


(as 
96,0 
| 191,5 
oo 


n/10 KCl 


Wirkung verschieden konzentrierter Na N O,-Lésungen auf die Saccharase. 


a k. 


Tabelle B. 


104 


17,5 
19,2 
245 


13,4 
13,2 
148 


6.5 
6.5 
6,5 
6,5 


6,6 
6,7 


6,7 





Salz- 
konzentration 


n/1000 NaNO, 


n/l0Na NO, 


n NaNO, 








t 
Stunden 


17,2 
49.6 
71,3 
915 
257,3 
338,0 
co 


17,2 
49.6 
71,3 
91,5 
257,3 
338,0 


oc 


17,2 
49.6 
71,3 
91,5 
257.3 
338,0 
oo 


18,7 
49.6 
71,3 
915 
257,3 
co 


+ 6,69° 


— 2,27 





k . 104 


23,9 
22.3 
22.7 
22.1 
14.5 
13,1 


k 
Proz. 


108 
100 
103 
100 


59 


111 
117 
118 
115 
82 
72 


129 
147 








148 


Wirkung von KNO, verschiedener Konzentration auf die Saccharase. 
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Tabelle C. 








Salz- 
konzentration 


| 
n/1000 K NO, !| 
} 


n/l0 K NO, 





nKNO, | 


Wirkung von KCl verschiedener Konzentration auf die Saccharase. 


t 


« k. 104 
Stunden 

| 
on + 6,68° -_. | 
92.8 + 3.68 191 | 
255.8 + 1126 158 | 
328,2 + 0,60 15,1 | 
°° — 2.27 — 
—_ + 6,69 — 
92,8 + 341 213 | 

255.8 + 0,57 19,5 
328.2 — 0,27 198 | 
oo — 2,27 oo 
_ + 6,66 _ 
92,8 + 3,15 234 | 
255,8 —144 40,5 | 
335,7 — 1,65 347 «sO 
oo — 2.26 — 
— + 6,71 — | 

92,8 + 4.73 11,6 

256,5 +218 119 

328.2 + 1,20 12,6 

oc — 2,28 — 
Tabelle D. 


k 
Proz. 


100 
83 
79 


112 
102 
104 


123 
212 
182 


61 
62 
66 





Salz- 
konzentration 


n/1000 K Cl 


| 
| 
| 
| 
n/lOK Cl | 
| 
| 
| 


t 


a k . 104 
Stunden 

— + 6,690 — 
38,3 + 5,66 13,9 
110,7 + 401 14,0 
159,3 + 3,60 115 
oo — 2.27 — 
_— + 6,74 — 
38,3 + 5,96 10,0 
87,0 + 4,38 15,1 
159,3 + 3,78 10,8 
co — 2,29 — 
on + 6,72 dine 
38,3 + 581 12,1 
87,0 + 5,18 9,4 
159,3 + 4,34 8.4 
oo — 2,28 os 
_— + 6,72 — 
38,3 + 6,08 8.4 
87,0 + 4,88 11,4 
159.3 + 4,13 93 


oo — 2,28 — 


k 
Proz. 


100 
101 
83 


74 
109 
78 

















Tabelle E. 
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Saccharasenkonzentration in groBen und kleinen Blattern. 





GroBe 
der Blatter 


GroBe 


Kleine 


Tabelle | a. 





t 


Stunden , 
re +. 6,689 
43,9 + 645 
74,5 4 6,27 

169,9 L. 6,26 
339,0 +611 
oo — 2,27 
a4 + 6,71 
43,0 + 4,58 
73.6 4 3,57 
169,0 + 1,26 
338.1 — 0,42 
°° — 2,28 


Saccharase voll ernéhrter Pflanzen. 


k. 104 


2,6 
2.7 
13 
08 


27,3 
24.8 
24.0 
20,2 


k 
Proz. 


100 
106 
49 
33 


1061 


931 
786 


1. Aufnahme 14. Februar. 





n/10 NaNO, 


n/l0 KNO, 


n/l0 KCl 








Zugegebenes 
Saiz 





Stunden E 
— + 6,75° 
46,1 + 5,99 
89.5 + 5,40 
256,8 + 4,50 
334,5 + 4,29 ‘ 
{ co — 2,29 
— + 6,83 
46,1 + 5,91 
89.5 + 518 
256.8 + 2,12 
334.5 + 0,87 
oo — 2,32 
— + 6,72 
46,1 + 591 
89.5 + 4.97 
2568 + 2,10 
334,5 + 1,01 
oo — 2,28 
— + 6,42 
46,1 + 5,88 
89.5 + 591 
2568 + 4,92 
334.5 + 4,80 


oc — 2,18 


k. 104 


10,0 

97 
12.2 
13,7 


8.9 
10,5 
12,2 
13,1 


6,1 
(3,0) 
3,2 


9 7 


“; 


Proz. 


(36) 
39 
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Tabelle Ib. 
Saccharase K-hungriger Pflanzen. 1. Aufnahme 10. Februar. 
Zugegebenes t - -. 104 
Salz Stunden aes Proz. 
oon + 6,68° — ~ oe 
44,0 + 4,46 27,5 100 
9 95,2 + 2,76 26,3 96 
254.6 + 0,72 18,7 68 
325,5 + 0,21 17,1 62 
co — 2,27 — ae 
- + 6,68 ~- — 
44,0 + 4,29 31,1 113 
i 95,2 + 1,58 38,5 140 
n/l0 NaNO, 254.6 — 1,58 43,7 159 
325,5 — 1,62 35,0 127 
co — 2.27 = a 
_ + 6,75 —_ _ 
44.0 + 458 27,1 99 
eisai 95,2 + 2,30 30,9 112 
n/lO KN O; 2546 was 1,53 42,2 154 
325,5 — 1,68 36,0 131 
co _ 2,29 —_ a 
ia + 6,72 _ — 
44,0 + 4,76 24,3 88 
95,2 + 3,95 16,8 61 
n/l0 KCl 254.6 + 1,68 14,0 51 
325.5 + 1,34 12,2 44 
co _ 2,28 “a san 
Tabelle Ic. 
,  Saccharase voll ernéhrter Pflanzen. 2. Aufnahme 8. April. 
benes t @ . 
Zugeged suntee | k . 104 ~ Py 
‘uot + 6,720 _ - 6,7 
| 402 + 4,58 29,3 100 
0 100.9 + 2,36 235 | 9 6.8 
| 385,8 — 1,62 294 | 100 6,7 
a= + 6,74 — | = 67 
40,2 + 5,15 29 | 71 6,7 
‘ 100,9 + 3,62 183 | 62 a 
n/10 NaN O; 188,4 + 1,13 22,4 76 6,5 
| 385.8 — 1,65 28 | 102 6,5 
co _ 2,29 om —— yee! 
ns + 6,75 — _ 6,7 
| 402 = +510 21,8 74 = 
: | 100/9 +326 210 72 “7 
n/10 K NO, 188,4 + 0,60 26,3 | 90 6,5 
| 3858 | —1L77 32,1 | 110 6,5 
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Tabelle le (Fortsetzung). 








Zugegebenes t ; 4 A 
Salz Stunden me Proz Pu 
_ + 6,78 _— — 6,7 
| 40,2 + 4,95 (24,3) (83) 6,7 
- 100.9 + 3.95 16,1 55 6.8 
n/lOKCl 188.4 1 199 214 73 68 
| 385.8 — 1,53 27.6 94 68 

oo — 2,31 —- - . 
Tabelle I d. 
Saccharase K-hungriger Pflanzen. 2. Aufmahme 13. April. 

Zugegebenes t Pp ’ k 
Siz Stunden tea Proz. Pu 
+ 6,789 - 6,6 
43,2 + 3,18 50,7 100 6.6 
7 84'8 + 0,12 67.6 133 6.6 
183,7 — 1,68 63,1 125 6.7 
277,8 — 1,73 43,0 85 6,7 
oc —2'31 as a ae 
n/l0 NaNO, — oe ae aa 1 
an 6.80 — a 6.6 
43,2 + 3,57 44,1 87 64 
rhe 848 + 0,90 53,4 105 64 
n/lOK NO, 183.7 — 1,70 63,9 126 63 
277,8 — 1,65 41.0 81 6,4 
oo — 2,31 -- _ — 
— + 6,75 — — 6,7 
43,2 + 4,05 35,7 70 6,7 
— 84.8 + 1,80 40,6 80 6,7 
nfl0 KCl 183'7 129 52.1 103 6.7 
277,8 — 1,62 40,7 80 69 





8 
| 
+ 
| 
| 
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nar’ 
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Uber proteolytische Fermente im Serum. LY. 


Von 
Hans J. Fuchs. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitét Breslau, Chemische 
Abteilung.) 


{ Eingegangen am 6. September 1926.) 


In einer friiheren Arbeit!) ist ausfiihrlich dargelegt worden, dab 
im Serum von Triagern maligner Tumoren und von Infektionskrank- 
heiten proteolytische Fermente auftreten, die chemisch nachgewiesen 
werden kénnen. Diese besitzen die Fahigkeit, artgleiches, aus normalem 
Blute gewonnenes Fibrin abzubauen. 

Zur Ausdifferenzierung von malignen Tumoren gegen Infektions- 
krankheiten und der einzelnen Infektionskrankheiten gegeneinander 
wird die Tatsache benutz¢, daB allen pathologischen Seren die Fahigkeit 
abgeht, artgleiches Fibrin von einem homolog erkrankten Organismus 
abzubauen, wahrend sie jedes artgleiche Fibrin von einem nicht homolog 
erkrankten Organismus (soweit es sich um eine der oben bezeichneten 
Erkrankungen handelt) abbauen kénnen. 


Um nun festzustellen, wie weit das Auftreten dieser proteolytischen 
Fermente im Blute mit dem Eindringen der Erreger in den Blutkreislauf 
zusammenhangt, wurde eine gréBere Anzahl von Gonokokkentragern 
untersucht. 

Es wurde zu diesem Zwecke Fibrin von einem akuten Gonorrhoiker 
(Go. 1) und von einem Patienten, bei dem das Ubertreten der Gonokokken 
in den Kreislauf durch eine Arthritis gonorrhoica klinisch sichergestellt 
war (Go. 11), gewonnen und in der friiher beschriebenen Weise?) ver- 


') Diese Zeitschr. 175, 185, 1926. 
2) Ebendaselbst 170. 76, 1926. 
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arbeitet. Mit der ebendort angegebenen Methode wurde eine gréBere 
Anzahl von gonorrhoischen Fallen untersucht, und auBerdem lieB ich 
die Untersuchung mit den beiden Fibrinen Go. I und Go. II noch bei 
einer Anzahl anderer Untersuchungen mitlaufen, bei denen die Menge 
des zur Untersuchung eingelieferten Serums dazu ausreichte. 

Nachstehende Tabelle stellt die Resultate der erwahnten Gruppen 
von Fallen einander gegeniiber. 


1,0 ccm Serum + Substrat, 24 Stunden 39°C + 11,0 cem 2,5proz. Trichlor- 
essigsiure Merck, davon 8,0 ccm Filtrat. 





Des Patienten com n/200 H,SO, 








Nr. Klin. Diagnose Wc & 36 8£ =6 
— Alter 8 Leer ES af 3¢ : =f 
ie se SE Sk ck S& 
470a — _— Akute Gonorrhoe .. 3,873.86 4,20 4.22 3.85 431 
470b. A. F. 34 “ - . . 3,16 3,14 3,81 3,76 3,14 3,50 
482a RN. 23 Ze = . . 3,46.3,46 3,96 3,99 3.49 3,84 
482b — a Be . . 447/451 5,11 5,04 449) 4.96 
470c R.D.| 48 Arthr. gonorrh. . . | 3,43)3,86 4,01 4.18) 3,88 3,44 
470d | M.N.| 32 Z ‘ . . 2,993.48 3,51 3,62'3,50 2.97 
479a OO. F. 42 o * . . 3,36 3,88 3,97 3,89 3,86 3.40 
-- K.L. 61 a ‘ . . 3,55)4,18 4,11 4,24 424 3.52 
48la — —_ Endokarditis + Arthr. 
MEE .. » ckleic, « 4,06 4,78 4,82 4.88 480 411 
483a =/..G. 33 Epididymitis gonorrh. 4,13 4,44 4,86 4,79 4.39 4,17 
473 R. a eee 4,59 4.81454 — 485 492 
474 J. K, Voroperierte Darm- 
CO Eee aa 2,59 2,58 2,88; — | 2,60 2,92 
475 B. =, ee 3,89 4.23 3,84 — 4,25 430 
475a — -- Lues WaR+ ... . 3,724.26 — |3,74/4,31) 4,33: 
487 E.R. 46 Magentumor. ... . 3,92 421388 — 4,24 465 


Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich klar, daB sich das Serum 
von Patienten mit frischer Gonorrhoe genau so verhalt wie normales, 
infektionsfreies Serum; Normalfibrin wird unverindert gelassen, 
wahrend Ca- und Luesfibrin abgebaut werden. AuBerdem kommt noch 
hinzu, daB das Fibrin aus Blut, in das einma!l Gonokokken eingedrungen 
waren, genau so wie Luesfibrin abgebaut wird, wihrend das aus dem 
Blute eines frisch mit Gonokokken infizierten Patienten gewonnene 
Fibrin genau so wie Normalfibrin intakt gelassen wird. Auf der anderen 
Seite baut das Serum von Patienten, bei denen der Eintritt von Gono- 
kokken ins Blut klinisch gesichert ist, Normalfibrin, Ca-Fibrin, Lues- 
fibrin und das Fibrin aus dem Blute eines Patienten mit frischer 
Gonorrhoe ab, wahrend das aus dem mit Gonokokken in Beriihrung 
gekommenen Blute eines anderen Patienten gewonnene Fibrin intakt 
gelassen wird. 
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Ebenso zeigen weitere Untersuchungen mit Lues- und Ca-Seren, 
daB sich Fibrin Go. I wie Normalfibrin, Go. II wie Infektionsfibrin 
verhalt. 

Auf diese Weise ist der doppelte Beweis dafiir erbracht, daB erst 
mit dem Eindringen der Gonokokken in den Blutkreislauf des Patienten 
eine spezifische Umstimmung des Serums ebenso wie des Fibrins statt- 
findet. 

Zusammenfassung. 


Die spezifische Umstimmung von proteolytischen Fermenten im 
Serum, analog der bei malignen Tumoren, Lues, Tuberkulose, Scharlach 
und anderen festgestellten, tritt bei Gonokokkeninfektion erst nach 
dem Eindringen der Erreger in den Blutkreislauf auf. 





Uber proteolytische Fermente im Serum. 


V. Mitteilung: 
Ober das Verhalten von Immunserum und Immuntfibrin. 


Von 
Hans J. Fuehs und Frhr. M. von Falkenhausen. 


(Aus dem physiologischen Institut, Chemische Abteilung, und der medizini- 
schen Poliklinik der Universitat Breslau.) 


(Eingegangen am 6. September 1926.) 


In einer friiher veréffentlichten Arbeit!) gelang es uns, einen 
exakten Beweis dafiir zu erbringen, daB die Toxin-Antitoxinbindung 
ein streng spezifischer chemischer Vorgang ist, der dem Gesetz der 
Multipla folgt. Methodisch gleichartige Arbeiten des einen*) von uns 
fiihrten zu der Feststellung, daB das Serum von Infektions- und 
Carcinomkranken das artgleiche Fibrin eines homolog Erkrankten 
unverandert la8t, wahrend es artgleiches Normalfibrin und solches von 
nicht homolog Erkrankten (soweit es sich um vorbezeichnete Krankheits- 
gruppen handelt) abbaut. Diese Tatsache spricht dafiir, daB in einem 
derartig erkrankten Organismus spezifische Proteasen gebildet werden, 
die jedes artgleiche Fibrin, mit Ausnahme des homolog-pathologischen, 
angreifen. Ob und inwieweit diese Ausnahme geeignet ist, die Vor- 
stellung einer Antigennatur der Fermente, d.h. ihrer Fahigkeit zur 
Antifermentbildung, zu stiitzen, soll hier nicht diskutiert werden. Wir 
behalten uns vor, auf diese Frage nach Abschlu8B von weiteren im Gange 
befindlichen einschlagigen Untersuchungen zuriickzukommen. Zunichst 
ergab sich im AnschluB an die vorerwahnten Befunde fiir uns die Frage, 
ob es in ahnlicher Weise, wie im kranken, auch im immunisierten 
Organismus zu einer spezifischen Umstimmung kommt. Es handelte 
sich darum, das Verhalten von Immunseren gegeniiber artgleichen 
Normal-, Krankheits- und Immunfibrinen zu priifen. 

Bei den hier angestellten Versuchen wurde die friither beschriebene 
Methodik in unveranderter Weise zur Anwendung gebracht. 


1) Diese Zeitschr. 176, 92, 1926. 
2) Fuchs, ebendaselbst 175. 185, 1926. 
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Wir benutzten durchweg Serum und Fibrin vom Pferde. Als Immun- 
material wurden Diphtherie- und Tetanusheilsera (Héchst und Behring) 
und Diphtherie- und Tetanusimmunpferdefibrin verwendet '). 

Der wissenschaftlichen Abteilung der Héchster Farbwerke sprechen 
wir auch an dieser Stelle fiir die freundliche Uberlassung von Immunseren 
und Immunfibrinen vom Pferde unseren aufrichtigsten Dank aus. 

Leider war es uns nicht méglich, unsere Versuche auf Infektions- 
seren und -fibrine von Pferden auszudehnen, da es bisher nicht gelang, 
diese Stoffe zu beschaffen. Es besteht jedoch die Aussicht, spiiter 
Serum und Fibrin von diphtherie- und tetanuskranken Pferden zu 
erhalten, so daB voraussichtlich unsere Versuche noch in dieser Hinsicht 
erweitert werden kénnen. Inzwischen muBten wir uns darauf be- 
schrinken, Serum und Fibrin von carcinomkranken Pferden in unsere 
Untersuchungsreihen aufzunehmen. Da diese Stoffe beim carcinom- 
kranken Menschen sich vollkommen analog denen von infektions- 
kranken verhalten, so lassen sich mit gréBter Wahrscheinlichkeit auch 
bei Pferdeinfektionskrankheiten analoge Resultate wie beim Pferde- 
carcinom erwarten. 

Die nachstehenden Tabellen I und II bringen zuniachst einige 
Versuchsreihen mit Tetanusimmunfibrin zur Darstellung. 


Tabelle I. 
l. 10cem Pferdenormalserum. 
ae? is + Pferdenormalfibrin. 
eee ~ + Pferde-Ca-Fibrin. 
a Be es i + Pferdetetanusimmunfibrin Nr. 455, 
Hochst. 
5. 1,0 ,, Pferde-Ca-Serum. 
‘jis. o + Pferdenormalfibrin. 
are es “a + Pferde-Ca-Fibrin. 
8.'1,0 ,, a + F¥erdetetanusimmunfibrin Nr. 455, 
Hochst. . 


9. 1,0 ,, Pferdetetanusheilserum Behring 5fach.~ 

10. 1,0 ,, Pferdetetanusheilserum Behr. 5fach + Pferdenormalfibrin. 

11. 1,0 ,, Pferdetetanusheilserum Behring 5fach + Pferde-Ca-Fibrin. 

12. 1,0 ,, FPterdetetanusheilserum Behring 5fach + Pferdetetanus- 
immunfibrin Nr. 455, Hochst. 

13. 1,0 ,, Pferdediphtherieheilserum Behring 400fach. 

14. 1,0 ,, Pferdediphtherieheilserum Behring 400fach + Pferde- 
normalfibrin. 

15. 1,0 ,, Pferdediphtherieheilserum Behring 400fach + Pferde- 
Ca-Fibrin. 

16. 1,0 ,, Pferdediphtherieheilserum Behring 400fach .+ Pferde- 
tetanusimmunfibrin Nr. 455, Héchst. 


1) Es istgeplant, auch beim Menschen postinfektiése Lmmunitatszustande 
nach Moéglichkeit zu untersuchen. Zur prinzipiellen Klarung der Frage 
waren jedoch kiinstlich erzeugte Immunseren, wie wir sie benutzten, un- 
streitig vorzuziehen. 
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24 Stunden bei 39 bis 40°C + 11,0 cem 2,5proz. Trichloressigsaure Merck, 


i) 


davon 8,0 ccm Filtrat. 





Nr. 


to 


onan & w 





com n/200 Nr com 1/200 
gebundener H,SO, 7 gebundener H, SO, 
3,96 9 5,92 
4,01 10 5,00 
4,83 11 5,30 
4,85 12 5,87 
4,87 13 4,52 
5,32 14 4,32 
4,90 15 4,14 
5,21 16 4,80 

Tabelle 11. 

1. 1,0cem Pferdediphtherieheilserum Behring 500fach. 
Pferdediphtherieheilserum Behring 500fach + Pferde- 
normalfibrin. 

3. 1,0 Pferdediphtherieheilserum Behring 500fach +  Pferde- 
Ca-Fibrin. 

4. 1.0 Pferdediphtherieheilserum Behring 500fach +- Pferde- 

5. 1,0 

6. 1,0 

3 if 

8. 1.0 


tetanusimmunfibrin Nr. 455, Héchst. 
Pferdetetanusheilserum Behring viertach. 
Pferdetetanusheilserum Behring vierfach + Pferdenormal- 
fibrin. 

Pferdetetanusheilserum Behring vierfach + Pferde- 
Ca Fibrin. 

Pferdetetanusheilserum Behring vierfach + Pferdetetanus- 
immunfibrin Nr. 455, Hochs;. 


24 Stunden bei 39 bis 40°C + 11,0 cem 2,5proz. Trichloressigsiure Merck, 


davon 8,0 cem Filtrat. 





Nr. 


m= oO > = 


ecm 1/200 Nr. ecm n/200 — 
gebundener H,SO, gebundener H,SO, 
5,15 5 4,86 
4,34 6 3,36 
4,42 7 4,12 
5,87 8 4,83 





Aus den vorstehenden Resultaten geht zunichst hervor, daB in 
gleicher Weise wie beim Menschen auch Pferdenormalserum artgleiches 
Carcinomfibrin abbaut und umgekehrt. Ferner zeigt sich, daB ebenso 
Pferdenormalserum auch Pferdetetanusimmunfibrin abbaut ; die gleiche 
Wirkung hat Pferdediphtherie-, also andersartiges Pferdeimmunserum. 
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Keine Veranderung des Reststickstoffs zeigt sich jedoch bei dem Ansatz 
von Pferdetetanusheilserum und Pferdetetanusimmunfibrin. Hieraus 
laBt sich folgender SchluB ziehen: Die Immunisierung bewirkt eine 
Umstimmung des Organismus in dem Sinne, daB im Serum spezifische 
Proteasen auftreten; diese lassen in analoger Weise, wie eingangs bei 
den Infektionskrankheiten und malignen Tumoren erliutert, gleich- 
artiges Immunfibrin, in diesem Falle also Tetanusimmunfibrin, un- 
verandert. 

Auffallend und nicht ohne weiteres erklarlich bleibt zunichst die 
weitere Feststellung, daB Pferdetetanusimmunserum artgleiches Normal- 
und Carcinomfibrin nicht analog den Erfahrungen bei Tumor- und 
Infektionsserum vom Menschen abbaut, sondern daB hier im Gegenteil 
ein Reststickstoffschwund auftritt. Dieses auffallige, aber vollkommen 
gesetzmaBige Verhalten bedarf noch weiterer aufklirender Unter- 
suchungen, die bereits im Gange sind. 

Den Versuchen mit Tetanusimmunfibrin vom Pferde schlossen wir 
weiterhin Versuche mit Pferdediphtherieimmunfibrin an ; die Tabellen ITI 
bis V bringen einige dieser Versuchsreihen zur Darstellung. 


Tabelle III. 
1. 1,0cem Pferdetetanusheilserum Héchst Nr. 455. 
2. 1,0 ,, Pferdetetanusheilserum Héchst Nr. 455 +- Pferdenormal- 
fibrin. 


3. 1,0 ,, Pferdetetanusheilserum Héchst Nr. 455 + Pferdetetanus- 
immunfibrin Nr. 455, Héchst. 


4. 1,0 ,, Pferdetetanusheilserum Héchst Nr. 455 + Pferdediphtherie- 
immunfibrin Nr. 996, Héchst. 

5. 1,0 ,, Pferdediphtherieheilserum Héchst Nr. 996. 

6. 1,0 ,, Pferdediphtherieheilserum Héchst Nr. 996 + Pferde- 
normalfibrin. 

7. 1,0 ,, Pferdediphtherieheilserum Héchst Nr. 996 + Pferde- 
tetanusimmunfibrin Nr. 455, Héchst. 


8. 1,0 ,, Pferdediphtherieheilserum Héchst Nr. 996 + Pferde- 
diphtherieimmunfibrin Nr. 996, Héchst. 


24 Stunden bei 39 bis 40°C + 11,0 ccm 2,5proz. Trichloressigsiure Merck, 
davon 8,0cem Filtrat. 








| mage |. | . emma 
Ne. |! sspundener H,S0, | N® || gebusdener H,SO, 
1 2,66 5 | 3,17 
2 2'59 6 3.00 
3 2,67 7 | 4,00 
4 3.01 4 3:18 



















1. 1,0 cem 


2. 1,0 
3. 1,0 
4. 1,0 
. £6 .. 
6. 1,0 
Fe OD bs 
8. 1,0 


4 Stunden bei 3 
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Tabelle IV. 


Pferdetetanusheilserum Hochst Nr. 455. 
Pferdetetanusheilserum Héchst Nr. 455 + Pferdenormal- 
fibrin. 

Pferdetetanusheilserum Héchst Nr. 455 + Pferdetetanus- 
immunfibrin Nr. 455, Héchst. 

Pferdetetanusheilserum Héchst Nr. 455+ Pferdediphtherie- 
immunfibrin Nr. 996, Héchst. 

Pferdetetanusheilserum Behring vierfach. 
Pferdetetanusheilserum Behring vierfach + Pferdenorma!- 
fibrin. 

Pferdetetanusheilserum Behring vierfach + Pferdetetanus- 
immunfibrin Nr. 455, Héchst. 

Pferdetetanusheilserum Behring vierfach + Pferde- 
diphtherieimmunfibrin Nr. 996, Héchst. 


9 bis 40°C + 11,0 cem 2,5proz. Trichloressigsiure Merck, 
davon 8,0cem Filtrat. 





Nr. 
1 
2 
3 
4 
1. 1Ocem 
2. 1,0 
oe oe 
Ge Ee » 
S. £2 ws 
6. 1,0 
ae: a 
i Ge ‘wa 





com n/200 N com n/200 
gebundener H,SO, . gebundener H,SO, 

2,67 5 4,79 

2,50 6 4,56 

2,70 7 4,79 

3,00 8 4,96 

Tabelle V. 

Pierdediphtherieheilserum Héchst Nr. 996. 
Pferdediphtherieheilserum Héchst Nr. 996 + Pferde- 
normalfibrin . 


Pferdediphtherieheilserum Hichst Nr. 996 + Pferde- 
tetanusimmunfibrin Nr. 455, Héchst. 
Pferdediphtherieheilserum Hdéchst Nr. 996 + Pferde- 
diphtherieimmunfibrin Nr. 996, Héchst. 
Pferdediphtherieheilserum Behring 400fach. 
Pferdediphtherieheilserum Behring 400fach + Pferde- 
normalfibrir. 

Pferdediphtherieheilserum Behring 400fach + Pferde- 
tetanusimmunfibrin Nr. 455, Héchst. 
Pferdediphtherieheilserum Behring 400fach + Pferde- 
diphtherieimmunfibrin Nr. 996, Héchst. 


24 Stunden bei 39 bis 40°C + 11,0 cem 2,5proz. Trichloressigsiure Merck, 


davon 8,0 ccm Filtrat. 





Nr. 


l 
2 
3 
4 


com n/200 — Nr com n/200 
gebundener H, SO, , gebundener H, SO, 
3,20 5 4,53 
3,01 6 4,30 
3,95 7 4.83 
3,21 ~ 4.52 
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Die vorstehenden Resultate lassen deutlich erkennen, daB sich 
auch das Diphtherieimmunserum und -fibrin in jeder Beziehung genau 
so verhalt wie das Tetanusimmunserum und -fibrin; Diphtherie- 
heilserum greift homologes Immunfibrin (Diphtherieimmunfibrin) nicht 
an, wahrend es andersartiges Immunfibrin abbaut und bei artgleichem 
Normal- und Ca-Fibrin einen Reststickstoffschwund bewirkt. 

AuBer den Behringschen Heilseren, die Glycerin- und Carbolsaure 
enthalten, wurden tibrigens von den Héchster Farbwerken uns zur 
Verfiigung gestellte Tetanus- und Diphtherieheilseren ohne irgend- 
welchen Zusatz von den gleichen Tieren, von denen die entsprechenden 
Immunfibrine gewonnen waren, verarbeitet. Hierbei lieB sich fest- 
stellen, daB die im Behringschen Heilserum enthaltenen Chemikalien 
keinen EinfluB auf Fibrinabbau oder Reststickstoffschwund haben. 


Zusammenfassung. 


1. Pferdeimmunfibrin: (Tetanus und Diphtherie) wird von art- 
gleichem Serum eines mit gleichem Toxin immunisierten Organismus 
intakt gelassen, wahrend es sowohl von-artgleichem Normal- und 
Carcinomserum, als auch von artgleichem Serum eines mit spezifisch 
anderem Toxin immunisierten Organismus abgebaut wird. 

2. Pferdeimmunserum (Tetanus und Diphtherie), mit artgleichem 
Normal- oder Carcinomfibrin zusammengebracht, bewirkt keinen 
Fibrinabbau in Form von Reststickstoffzunahme ; es erfolgt im Gegenteil 
ein Reststickstoffschwund. 











Zur Kenntnis des Jods als biogenes Element. 


IV. Mitteilung: 
Die biochemische Bedeutung des Jodgehalts in Friih- und Dauermilch, 


Von 
E. Maurer und St. Diez. 
(Aus der Universitaétskinderpoliklinik Miinchen.) 
(Eingegangen am 7. September 1926.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Die Frage, ob und in welchem Sinne dem Jod eine Bedeutung fiir 
Entwicklung und Wachstum organischen Lebens zuzumessen ist, lieB 
es angebracht erscheinen, die Erstlingsnahrung fiir Mensch und Siiuge- 
tier, die Milch, einer gesonderten und eingehenden analytischen Be- 
wertung zu unterziehen. Als Materia] standen uns fiir unsere Unter- 
suchungen einerseits fortlaufend entnommene Kontrollproben von 
Colostrum und Milch einer frisch entbundenen Kuh aus den Stallungen 
der landwirtschaftlichen Hochschule Weihenstephan zur Verfiigung, 
welche uns auf Anregung durch Herrn Prof. Bleyer in licbenswiirdiger 
Weise von dort tibermittelt wurden. Andererseits war es uns durch 
das Entgegenkommen des Vorstandes der Universitats-Frauenklinik 
Miinchen, Herrn Geh.-Rat Prof. Déderlein méglich, Untersuchungs- 
material aus den Briisten von Wéchnerinnen in hinreichender Menge 
zu beschaffen, um aus den Ergebnissen ein tatsichliches Bild der Ver- 
haltnisse des Vorkommens von Jod in Frih- und Dauermilch der 
menschlichen Mutter gewinnen zu kénnen. Ihnen sei fiir die wertvolle 
Unterstiitzung unserer Arbeit auch an dieser Stelle nochmals unser 
Dank ausgesprochen. Die quantitativen Bestimmungen der in den 
einzelnen Milchproben enthaltenen Jodmengen wurden nach dem 
kolorimetrischen Verfahren, wie es v. Fellenberg angegeben hat, vor- 
genommen. 

Von den Ergebnissen unserer Untersuchungen am Tiere ist 
folgendes zu berichten: Es fand sich in der ersten, kurz nach dem Kalben 
entnommenen Milchprobe ein auSerordentlich hoher Jodwert, naimlich 
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36 y in 100 cem Substanz. Er sank 8 Stunden nach der Geburt bereits 
wesentlich ab, erreichte zu dieser Zeit rund 20 y-Proz., weiterhin nach 
12 Stunden 10y und stand nach Ablauf eines Tages bereits — nach 
einem Absturz um rund 80 Proz. vom Werte der ersten Untersuchung 
aus — auf 5y in 100ccm des untersuchten Materials. Nach diesem 
Zeitpunkt wird die Kurve (Abb. la) des Absturzes eine flache und ebnet 
sich vom Ende des zweiten Tages an in einem Niveau von rund 3y-Proz. 
mit geringfiigigen Schwankungen um héchstens + J y-Proz. véllig aus. 

Ergebnisse von iiberraschender Gleichartigkeit mit den oben 
berichteten fanden wir, als wir dazu iibergingen, die Milch von Frauen 
wihrend des Wochenbettes und der weiteren Stillzeit einer analytischen 
Priifung zu unterziehen. Wiederum gingen wir zuerst von Untersuchungen 
am Brustdriisensekrete einer einzelnen Milchspenderin aus und konnten 
feststellen, daB bei der menschlichen Mutter der gleiche Ablauf einer 
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Abb. 1. Jodgehalt in Tageswerten (in 100 g Colostrum) 
a bei verschiedenen Frauen, b bei einer Frau, c bei einer Kuh. 


starken Senkung des Jodgehalts sich findet aus etwa gleicher Héhe 
wie bei der frisch entbundgnen Kuh. Ein Unterschied lag lediglich 
darin, daB innerhalb der einzelnen Proben eines Tages sich wesentlich 
starkere Schwankungen fanden als bei den Proben aus dem Euter des 
Tieres. Die Ursache dafiir ist wohl darin zu erblicken, daB eben bei 
der Frau kurz nach der Geburt die Lactation noch nicht hinreichend 
im Gange ist, und da8 hier physische und psychische Hemmungen bei 
der Entnahme in den ersten Stunden nach der Geburt eine den Erfolg 
des Abmelkens jeweils stark beeinflussende Rolle spielen. Um so mehr 
erschien es notwendig, aus einer gréBeren Reihe von Untersuchungs- 
ergebnissen jedes einzelnen Lactationstages Durchschnittszahlen zu 
finden, um nicht durch auBere Umstiande, wie sie bei einer oder einigen 
stillenden Miittern eine Rolle spielen kénnten, auf Irrwege gefiihrt zu 
werden. Aus insgesamt 45 Gemelken wurde daher fiir die ersten 8 Tage 
der Lactation jeweils der mittlere Tageswert des beobachteten Jod- 
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vorkommens bestimmt mit dem Ergebnis einer vollkommenen Uber- 
einstimmung in Héhe und Abfallsbewegung der Jodkurve mit denen 
der Untersuchung an einer einzelnen Mutter. Insbesondere lag auch 
hier der Endwert nach vollzogenem Ubergang zur Spiitmilch etwa 
zwischen 2 und 3 y-Proz., tiberraschend tief, wenn man bedenkt, daB 
beispielsweise das Venenblut des Menschen im Durchschnitte 9,2 y-Proz. 
in 100 ccm, also das Dreifache der hier gefundenen Menge enthilt! 
Mehrfach vorgenommene Kontrolluntersuchungen aus der Spitmilch- 
periode ergaben fiir Menschen- und Tiermilch jedesmal wieder ein 
gleiches Resultat, d.h. ein Verharren des Jodgehalts auf einer Hihe 
von rund 3 y-Proz. 


Eine vergleichende Betrachtung dieser Befunde gibt manchen wert- 
vollen Hinweis zur Klirung der eingangs gestellten Fragen. Vor allem 
muB die Steilheit und Héhe des Abfalls der Jodkurve (Abb. 1b) unsere 
Aufmerksamkeit erwecken, da sich das Jod durch diesen Umstand 
von allen bisher eingehender gepriiften mineralischen Bestandteilen 
der Milch wesentlich unterscheidet. Von Mg, 8, Cl usw. findet man in 
der Milch nach viertigiger Dauer der Lactation um rund 25 Proz. 
weniger als am ersten Tage, die GréBe des K-, Ca- und P-Gehalts 
steigt sogar, wenn auch nur um verhaltnismaBig geringe Werte an, das 
Jod jedoch ist nach dieser Zeit bereits zu 85 Proz. seines Anfangswertes 
aus dem Brustdriisensekrete verschwunden (Abb. 1¢). 


Noch iiberraschender vielleicht als diese Verminderung im Laufe 
der Umwandlung von Friihmilch in Dauermilch — welche wenigstens 
grundsiitzlich der allgemeinen Regel entspricht, daB der Salzgehalt der 
Milch zu Anfang der Lactation ein héherer zu sein pflegt als spiter — 
ist das sonstiger Regel véllig entgegenstehende Mengenverhiltnis des 
Jods in Tiermilch und Frauenmilch. Es gilt bekanntlich als festes 
Gesetz, daB der Salzgehalt der Tiermilch sowohl in seiner Gesamtheit 
als in allen seinen Einzelkomponenten — mit Ausnahme etwa des Fe — 
ein héherer ist als in der menschlichen Milch. So findet sich nach Bunge 
in 100 Teilen Frauenmilch 0,033 Ca und 0,047 P,O,, in 100 Teilen Kuh- 
milch dagegen eine rund viermal héhere Summe, nimlich 0,160 Ca 
und 0,197 P,O;. Der Jodgehalt dagegen ist, wie aus Tabelle I hervorgeht, 
in der Frauenmilch ein annihernd gleicher, ja fast ein héherer in den 
einzelnen Tagen der Colostralperiode als in der Kuhmilch. 


Man nimmt an, daB in einem so unterschiedlichen Reichtum an 
Mineralen in der Milch der einzelnen Saugetiergattungen die Erfiillung 
einer ZweckmiBigkeit zu erblicken sei, weil eben ein Tier, das in 
rascherer Zeitfolge seine Wachstumsreife erreicht, in der Mengen- 
einheit der Milch mehr von den zum Aufbau des Organismus bendétigten 
Mineralsalzen braucht als der langsamer wachsende menschliche 
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Saéugling. Je rascher also mit anderen Worten das Junge einer Sauge- 
tierart sein Wachstum vollendet, desto umfangreicher wird und mu8 
auch die tagliche Zufuhr von Baumaterial, d.h. von Salzen (und von 
EiweiB) fiir ihn sein. Aus gleicher Notwendigkeit laBt es sich auch 
erkliren, warum in der friihesten Lebenszeit ein gréferes Quantum 
von Salzen in der natirlichen Nahrungsquelle des Neugeborenen sich 
findet: Es ist eben der weiterhin rasch abnehmende Mineralreichtum 
des Colostrums noch eine letzte, nach der Geburt rasch verebbende 
Nachwirkung aus der Zeit des vorgeburtlichen Lebens, in der sich die 
Verdoppelung der Substanz in einer weit kiirzeren Zeit abzuspielen 
hatte als nunmehr im Séuglingsalter. Das regelwidrige Verhalten des 
Jods aber legt den SchluB nahe, daf es sich bei diesem Mineral nicht 
wie bei Ca, P, Mg und anderem um einen als Aufbaumaterial notwendigen 
Stoff handelt. Es miiBte ja sonst mit den anderen Ionen in etwa gleichem 
Umfang abnehmen, aber doch noch, wie diese, in verhaltnismaBig 
groBer Menge weiterhin in der Milch vorhanden bleiben, wahrend es in 
der Tat innerhalb weniger Tage zu ganz geringfiigigen Werten 
absinkt. Es miiBte andererseits ebenso wie die bekannten Aufbau- 
salze in der Milch der rascher wachsenden Saugetierarten in ver- 
mehrter Menge nachzuweisen sein. 

Mancherlei Umstande sprechen nun aber dafiir, daB dem Jod 
fiir die Zeit vor der Geburt dennoch eine wichtige Bedeutung zuzu- 
messen ist. Ohne im Rahmen dieser Besprechung naher auf solche 
Probleme einzugehen, sei wenigstens auf einige der dafiir sprechenden 
Gesichtspunkte aufmerksam gemacht. Gelegentlich der Priifung des 
Jodgehalts im Venenblut menstruierender Frauen fanden wir eine 
durchschnittlich 100proz. Erhéhung des Jodspiegels gegeniiber der 
Norm und konnten vor der Geburt eine Zunahme, in den ersten Wochen- 
bettagen dagegen ein starke Abnahme des vorher vorhandenen Jod- 
gehalts feststellen. Es ist damit eine gewisse Ubereinstimmung der 
Verainderungen im Jodspiegel von Milch und Blut gegeben, welche 
es wahrscheinlich macht, da8 man in der parallelen Senkung der beiden 
das Versiegen einer Uberproduktion an Jod wahrend der Zeit raschester 
Substanzvermehrung der Frucht, das ist wahrend des intrauterinen 
Lebens derselben, erblicken darf. Auch die Beobachtung, da8 sich in 
einigen vor der Geburt in den beiden letzten Schwangerschaftswochen 
gewonnenen Colostrumproben etwa gleich hohe, ja in einem Falle 
sogar wesentlich héhere Werte fanden als im Colostrum des ersten 
Wochenbettages bei der gleichen Mutter, scheint in solchem Sinne zu 
sprechen. DaB in der Tat der Gedanke nicht fern liegt, dem Jod bzw. 
jodhaltigen Produkten der inneren Sekretion eine wachstumanregende 
Wirksamkeit zuzuschreiben, wird — neben den bekannten Versuchen, 
durch welche Romeis eine in diesem Sinne liegende Funktion des Schild- 
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driisensekrets an Kaulquappen erweisen konnte — wahrscheinlich 


gemacht durch unsere Beobachtung, daB sich durch Verfiitterung 
einer jodangereicherten Nahrung an laktierende Ratten eine er- 
hebliche Wachstumsbeschleunigung der saugenden Jungen erzielen labt. 


In 100 g Frauenmileh-Colostrum sind durchschnittlich enthalten : 





ve a kiweif Fette me Salze mite 

Lactations. der Jod des 
tag Proben nach V. und J. 8. Adriance Pshen 

‘ ry x ‘ k ’ 

1. -- -- ~- _ 24.0 10 

2. l 12,98 3,31 3,77 5.39 0,27 12,7 6 

3. 2 11,98 2,20 3,24 | 6,22 0,25 111 5 

4. 2 11,28 2.08 2,52 6,40 0,26 54 10 

5. 3 12,35 1,96 4,02 6,09 0,27 43 

6. 5 1248 | 211 5,58 | 633 0,24 2.1 3 

3 4 11,96 2.09 3,25 6,36 0,25 2.5 q 

8. 2 11,27 2,00 2,59 6,44 0.21 29 2 


In 100cem Kuhmilch-Colostrum sind enthalten: 





36 





T 


32 


24 g — - -- . + — —_ 











20 














20 ¥0 
— Stunden 


Abb. 2 
Kurve I: Trockemsubstanz in g. Kurve Il: Fettfreie Trockensubstanz in g (Nach Grimmer 
Milchwirtschaftliche Forschungen 1924, II). Kurve III: Jodin y Kurve IV: Reinasche (nach Trwnz) 
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In 100g Kuhmilch-Colostrum sind durchschnittlich enthalten : 





Lactations- 
tag 


~— 


» to = 





K; Oo P, Os CaO MgO SO, Na, Oo cl 

Gesamt-Asche nach Trunz <t 
- + Zz ¢ ~ ; ~ ¢ | ole . 
Anfangswert 0,888 19,5 24,8 | 296 4,1 31,8 95 12,4 
Endwert 0,618 22,41! 27,0 | 310) 29 240) 70 | 105 

entspricht einer Zu- bzw. Abnahme (in Prozenten) um: 

100 100 =: 100 | «100 ~, 100 | 100 | 100 | 100 

-19 +30 —3 | —5 |—38/—l11;};— 1|;—12 
—27 +30 +9'-—3 — 5|—19| —2%6 | — 20 

— 31 +15 +9 +3 —17|—25| —26 —26 
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Eine neue experimentelle toxische Leberschidigung 
mit Chloranil-Nebenprodukt (Chi. N. Pr.). 


I. Mitteilung: 
Chemische Untersuchungen zur Isolierung der toxischen Substanz. 


Von 
IL. Staub. 


(Aus der medizinischen Universitatsklinik Basel.) 


(Eingegangen am 8. September 1926.) 


Ein Atiologisch unklarer Vergiftungsfall, der sich nachher als 
Anilinintoxikation herausstellte, gab die Veranlassung, das technische 
Chloranil oder Tetrachlorchinon auf seine Toxizitét im Tierversuch zu 
prifen. Es zeigte sich, daB in dem technischen Chloranil ,,Héchst“, 
Fabrikation 1922, eine Substanz mit ausgesprochener Lebergiftwirkung 
vorlag. 

Die Wirkung von Chinon und Chinonderivaten auf den tierischen 
Organismus ist vor einer Reihe von Jahren von O. Schulz*) und S. Cohn*) 
untersucht worden. Schulz ist speziell auch der Chioranilwirkung nach- 
gegangen. Nach diesem Autor sind kleine Gaben von Chloranil (0,5 g) bei 
Hunden ohne erkennbare Wirkung, gréBere Gaben (1,5 bis 2,0 g) bewirken 
schon nach wenigen Stunden starken Durchfall. Der nach 24 Stunden 
gelassene Urin ist dunkel gefarbt und enthalt geringe Spuren Eiwei8. Im 
Harn ist auBerdem nach Kochen mit Séure ein reduzierender Kérper vor- 
handen, der als gepaartes Tetrachlorhydrochinon aufgefaBt wurde. Eine 
Schadigung der Leber und letale Vergiftung beobachtete Schulz nicht, auch 
nicht nach Intoxikation mit Chinon oder anderen Chinonderivaten, obschon 
diese noch intensivere Giftwirkung ausiiben als Chloranil. 


Im Verlauf der vorliegenden Untersuchungen stellte sich dann 
heraus, daB das spezifische Lebergift im technischen Chloranil nicht 


1) Untersuchungen iiber die Wirkung des Chinons und einiger Chinon - 
derivate. Inaug.-Dissertation Rostock, 1892. 

2) Uber das Verhalten des Chinons im tierischen Organismus. Inaug.- 
Dissertation Kénigsberg, 1893. 
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im Chloranil, sondern in den beigemischten Verunreinigungen zu suchen 
war. Mit peroraler Zufuhr einiger Dezigramme dieses Nebenprodukts 
lieB sich die typische isolierte Leberschidigung erzeugen wie mit den 
entsprechend héheren Dosen von technischem Chloranil. 

Die Kenntnisse tiber Physiologie und Pathologie der Leber ver- 
danken wir zum gréBten Teile experimentellen Untersuchungen an 
toxisch geschidigten Lebern oder nach Leberexstirpation [Mann und 
Magath')}. Die klinischen Beobachtungen haben selbst sehr wenig zur 
Erweiterung dieser Kenntnisse beigetragen. Die Klinik hat aber auch 
sowohl in diagnostischer wie therapeutischer Hinsicht aus der grofen 
Arbeit der Experimentalforschung auf diesem Gebiet nur geringen 
Nutzen gezogen. Das riihrt wohl einerseits daher, daB die experimen- 
tellen Daten in der Mehrzahl an sehr schwer geschidigten Lebern 
gewonnen wurden und fiir die Klinik deshalb weniger Interesse boten, 
weil so schwere Schaidigungen selten sind. Andererseits fehlen aber auch 
gréBere Untersuchungsreihen, welche die experimentellen Daten an 
klinischem Material vergleichend verwerteten. Die herrschende Un- 
sicherheit, besonders in der Feststellung von Leberfunktionsausfall, 
wird am besten gekennzeichnet durch die groBe Zahl neuer Funktions- 
priifungen, die immer wieder angegeben werden. 

Allen Funktionspriifungen haftet der prinzipielle Fehler an, daB 
aus dem Ausfall einer Teil-Funktionspriifung auf die allgemeine 
Funktionstiichtigkeit der Leber geschlossen wird. Es ist doch im 
héchsten Grade wahrscheinlich, daB von den zahlreichen analytischen 
und synthetischen Vorgiingen in der Leber durch verschiedene Ur- 
sachen der Parenchymschadigung auch verschiedene Teilfunktionen 
der Leberzelle behindert werden. Auch kranke Lebern, die bei patho- 
logisch-anatomischer Untersuchung als diffus geschidigt imponieren, 
kénnen nur auf bestimmtem, umschriebenem Gebiet funktionsbehindert 
sein. Ein Beispiel dafiir ist die experimentelle Phosphorvergiftung, 
bei welcher durch neuere Untersuchungen, trotz pathologisch-anato- 
mischen Befundes einer diffusen Parenchymschidigung, eine ganz 
umschriebene, primare Stérung der Kohlehydratsynthese wahrscheinlich 
geworden ist [Lusk*), Newbauer*), Frank und Isaak *), Hirz5), Rettig®), 
Isaak7)}. Wir haben wohl in der Leber ahnliche, nur weit kompliziertere 
Verhaltnisse wie in der Niere. Die Feststellung partieller Leberinsuffi- 


1) Ergebnisse der Physiologie (Asher-Spiro) 28, 212, 1924. 
2) Amer. Journ. of Physiol. 19, 461, 1907. 

8) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 61, 174 und 397, 1909. 
4) Ebendaselbst 64, 274 und 293, 1911. 

5) Zeitschr. f. Biol. 60, 187, 1913. 

*) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 76, 345, 1914. 

) Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 78, 1913; 100, 1, 1917. 
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zienz ist gerade fiir die Klinik ganz besonders wichtig, weil sie bei 
beginnenden Lebererkrankungen oder leichten Schidigungen aus- 
schlieBlich vorkommen wird und eine Friihdiagnose gestatten wiirde. 
Das Ideal einer Leberfunktionspriifung wire eine Untersuchung der 
Leistungsfahigkeit der verschiedenen Teilfunktionen. Diesem Ideal 
wird man naher kommen, wenn eine Gruppe von Teilfunktionspriifungen 
zusammengestellt werden kiénnte, welche die lebenswichtigsten Leber- 
funktionen beriihrt. 

Die sicherste Grundlage fiir eine solche kombinierte Funktions- 
priifung wire dann gegeben, wenn durch verschiedenste experimentelle 
Eingriffe beliebige, wohldefinierte Leberschadigungen gesetzt werden 
kénnten, die zu bestimmten Funktionsausfallstypen fiihrten. Uber 
die Phosphor- und Chloroformleber sind wir in dieser Beziehung bereits 
ziemlich gut unterrichtet. Je gréBer aber die Zahl der wohldefinierten 
experimentellen Leberschidigungen ist, um so zuverlassiger wird das 
Fundament sein, auf dem die Klinik nachher ihre Funktionspriifungen 
aufbauen kann. Ich hielt es daher woh] der Miihe wert, nachdem einmal 
guverlissig festgestellt war, daB der vorliegende Stoff eine charak- 
teristische, neuartige, jederzeit wieder reproduzierbare Leberveranderung 
setzt, ausgedehntere Untersuchungen itiber dieses neue Vergiftungsbild 
anzuschlieBen. Mann und Magath') betonen zwar, daB zum Studium 
der Leberphysiologie toxisch geschidigte Lebern nicht das geeignete 
Modell darstellen, weil Stoffwechseluntersuchungen durch den toxischen 
Zerfall des Lebergewebes gestért werden. Das ist zweifellos richtig, 
wenn Daten fiir die normale Physiologie der Leber gewonnen werden 
sollen, das hat die glinzende Versuchstechnik von Mann und Magath 
bereits bewiesen. Toxische Schidigungen der Leber haben aber vor 
der Totalexstirpation den Vorteil, daB das Versuchstier linger am 
Leben bleibt und alle Stadien von beginnender Schidigung bis zur 
hochgradigen Funktionsstérung, die mit dem Leben nicht mehr ver- 
einbar ist, zu verfolgen gestattet. Die toxischen Leberschidigungen 
imitieren die pathologische Leberphysiologie mit den verschiedenen 
Phasen der Intoxikation viel genauer als es die plétzliche totale Leber- 
ausschaltung vermag. Die Ergebnisse an toxisch geschidigten Lebern 
sind auf die Klinik tibertragbar. 

Durch die vorliegenden Untersuchungen ist ein neues Modell fiir 
experimentelle pathologisch-physiologische Leberuntersuchungen wohl 
definiert. Dieses Modell kann als Testobjekt fiir Leberfunktions- 
priifungen benutzt werden. Auch die pathologische Anatomie wird sich 
das Vergiftungsbild mit den eigenartigen Verinderungen des Leber- 
parenchyms nutzbar machen kénnen. 
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Chioranil, Tetrachlorchinon. 


Oo 
| 
Ci’ Cl 
cl. Cl 
| 
8) 


Es ist eine in goldgelben Blattchen kristallisierende, gegen Sauren, 
selbst K6nigswasser, resistente Substanz vom Schmelzpunkt 290°. Un- 
léslich in Wasser, sehr wenig léslich in kaltem, etwas besser in heiBem 
Alkohol, mehr oder weniger léslich in den iibrigen organischen Lésungs- 
mitteln. Beim Behandeln mit Lauge entsteht chloranilsaures Salz 
= ©,Cl,0,(ONa),, das sich in Wasser mit blauroter Farbe lést. Beim 
Versetzen des chloranilsauren Salzes mit Séure bildet sich Chloranilséure 
(3, 6-Dichlor-2, 5-Dioxychinon; C, Cl, O, (O H),). Die Chloranilséiure 
kristallisiert in hellroten Blattchen, welche in heiBem Wasser sich mit 
violettroter Farbe lésen, aber wesentlich weniger léslich sind als die chlor- 
anilsauren Na- oder K-Salze. 

Zur Darstellung des Chloranils geht man von Phenol oder p-Phenylen- 
diamin aus und chloriert und oxydiert mit HCl und KC] 0,'). Die technische 
Darstellung geht, soweit bekannt, entweder von 2, 4, 6-Trichlorphenol aus 
und behandelt mit Chromséuregemisch, oder chloriert und oxydiert Phenol 
mit Kénigswasser*). Die Darstellung des technischen Chloranils der Héchster 
Farbenindustrie Aktiengesellschaft, welches in den hier vorliegenden Ver- 
suchen zur Verwendung kam, ist mir nicht bekannt*). Nach einer schrift- 
lichen Mitteilung ist Phenol Ausgangsprodukt. Bei friiherer technischer 
Darstellung enthielt das technische Chloranil 25 bis 50 Proz. Trichlor- 
chinon ; bei der Darstellung nach Kempf und Moehrke*) entsteht ein trichlor- 
chinonfreies Produkt. 


Versuche zur Isolierung der toxischen Substanz. 

Nachdem sich herausgestellt hatte, da8 nicht das reine Chloranil 
die lebertoxische Substanz ist, wurde versucht, mit direkter Extraktion 
aus technischem Chloranil ,,Héchst“‘ und aus dem toxischen Chloranil- 
nebenprodukt (Chl. N. Pr.) eine toxische Reinsubstanz darzustellen. 
Die Versuche gestalteten sich aiuBerst langwierig, da eine Reinsubstanz 
mit geniigend iibereinstimmenden Analysenzahlen und Schmelzpunkt 
und hoher Toxizitaét immer wieder vermi8t wurde. Der physiologische 
und biochemische Teil der vorliegenden Arbeit war schon im Sommer 1923 
der medizinischen Fakultaét Basel eingereicht worden, die Drucklegung 


1) Vgl. Beilstein, Organ. Chem. 8, 335, 3. Aufl., 1897. 

2) Kempf und Moehrke, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 47, 2615, 1915. 
3) Das technische Chloranil wurde mir in bereitwilliger Weise von 

Herrn Dr. Hagenbach, Firma Durand u. Huguenin A.-G., Basel, in groBen 

Mengen zur Verfiigung gestellt. Ich danke Herrn Dr. Hagenbach auch an 

dieser Stelle fiir sein Entgegenkommen und das Interesse, das er fiir die 

Intersuchungen stets zeigte. 
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wurde aber hinausgeschoben, bis die chemischen Arbeiten zu einer 
einigermaBen befriedigenden Charakterisierung der toxischen Substanz 
gefiihrt hatten. 


1. Versuche mit direkter Extraktion von technischem Chloranil. 


Als Extraktionsmittel geeignet waren nur H,O, Alkohol, Ather und 
konzentrierte H,SO,. In den iibrigen organischen Lésungsmitteln lést sich 
zu viel Chloranil. 

Der Hei8wassereztrakt von technischem Chloranil (t. Chl.) erwies sich 
als nicht toxisch (Kaninchen 56 und 186). 

Der direkte Alkoholextrakt von t. Chl.'), sowohl kalt wie heiB, besitzt 
bei peroraler Zufuhr toxische Wirkung [K. 73, 96, 122, 124, 129, 136, 138, 
143, 144, 151*)]. Bei der Extraktion des t. Chl. mit kochendem 96proz. 
Alkoho] wurde eine starkere toxische Substanz gewonnen als bei der 
Extraktion mit kaltem Alkohol. 

Wenn t. Chi. mit Alkohol versetzt oder am Riickflu8 extrahiert wird, 
so farbt sich die iiberstehende Fliissigkeit allméhlich braunschwarz. Aus 
heiBem Alkoholextrakt fallt beim Abkiiblen wenig Chloranil und toxische 
Substanz aus. Wird das Filtrat des abgekiihlten Alkoholextrakts oder der 
kalte Alkoholextrakt eingeengt bis zur Trockne, so bleibt ein braun- 
schwarzer, schmieriger Riickstand, der Lebergiftwirkung zeigt. Der braune 
Riickstand enthalt noch Spuren Chloranils, daneben eine braune Schmiere, 
die in Lauge léslich ist und aus der Laugenlésung mit Séure amorph dunkel- 
braun ausgefallt wird. Nach Versetzen des braunen Riickstandes der 
Alkoholextraktion mit Lauge ist bei nachfolgender Filtration eine graue 
Substanz auf dem Filter, die starkere toxische Wirkung zeigt als die gleiche 
Menge des urspriinglichen Alkoholextrakts. Der graue, laugenunldsliche 
Riickstand gibt aus Benzol kurze, weiBe Prismen und spitze Nadeln. Die 
Nadeln haben sich als geringgradig toxisch erwiesen. Die Toxizitét der 
Alkoholextrakte geht aus folgenden Zahlen hervor: 

_K.73 mit einem Kérpergewicht von 2200g geht nach peroraler 
Zufuhr von 0,5, 1,0 und 4,0 g Substanz aus kaltem Alkoholextrakt innerhalb 
eines Monats, 4 Tage nach der Zufuhr der letzten groBen Dosis, unter 
typischen Leberveranderungen ein. 

K. 124. 1700 g schwer, K. 129, 2100 g und K. 134, 2500 g, zeigen nach 
1,0 g kaltem Extrakt durch Palpation festgestellte, stark vergréBerte Leber. 

K. 143 von 3300 g, K. 144 von 1800g¢ und K. 151 von 2300g zeigen 
nach je 10g Substanz aus heiBer Alkoholextraktion starke Leber 
vergréBerung. Die tédliche Dosis bei peroraler Zufuhr betragt etwa 1,0 ¢ 
pro Kilogramm K6rpergewicht und ist fiir heiBen Alkoholextrakt etwas 
niedriger als fiir kalten. 

Der direkte Atherextrakt aus t. Chl. (Soxhlet) besaB ebenfalls toxische 
Eigenschaften (K. 137, 142, 160, 162, 172). 

Wie bei alkoholischer Extraktion, farbt sich der Ather braun. Beim 
Einengen durch Abdestillieren des Athers fallt dann neben gelbem Chlorani! 


1) ,,t. Chl.‘‘ ist im folgenden als Abkiirzung fiir technisches Chloranil 


(Héchst) verwendet. 
2) K. 73, 96 usw. bedeutet Kaninchen 73, 96 usw. Die Zahlen beziehen 
sich auf die Versuchsprotokolle. 
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eine braunschwarze Masse aus, die toxisch ist. In der toxischen Wirkungs- 
starke zeigt die Substanz aus dem Atherextrakt bei peroraler Zufuhr folgende 
Ver haltnisse : 

K. 142, 2700 g schwer, zeigt nach 0,5 g vergréBerte, harte Leber. 

K. 137, 3200 g schwer, geht nach 1,0g in 20 Tagen unter typischen 
Leberverénderungen ein (hatte aber friiher schon toxische Substanz be- 
kommen). 

K. 162, 2200 g schwer, geht nach 1,0 g in 4 Tagen ein (typische Leber- 
verinderungen; hatte aber vorher schon andere toxische Fraktionen er- 
halten). 

K. 160, 2100g, geht nach 1,0g in 7 Tagen unter typischer Leber- 
schédigung ein. 

K. 172, 1950 g, Exitus nach 0,6g in 6 Tagen mit charakteristischen 
Leberveraénderungen. 

Die Substanz aus Atherextrakt von t. Chl. gewonnen, zeigt demnach 
stirkere toxische Wirkung als der Alkoholextrakt. Die letale Dosis ist 
um 0,5g pro Kilogramm Kérpergewicht. 

Ein weiterer toxischer Extrakt wurde durch Ausziehen des t. Chl. mit 
konzentrierter H,SO, erhalten (K. 138, 141, 143). Man versetzt t. Chl. mit 
ungeféahr dem gleichen Volumen konzentrierter H,SO, und 148t unter 
zeitweiligem Umschiitteln 24 Stunden stehen. Die Schwefelsdure fairbt sich 
dabei dunkelbraun. Dann wird abfiltriert und die Schwefelséure langsam 
in eisgekiihltes H,O getropft. Es fallt dann eine braune, klumpige Masse 
aus, die abfiltriert, getrocknet und in H,O aufgeschwemmt an die Versuchs- 
tiere gegeben wird. Die Toxizitaét dieses Praparats ist folgende: 

K. 138, 3400 g, Exitus 14% Monate nach Eingabe von 1,0 g unter Leber- 
verinderungen. 

K. 141, 2500 g, Exitus 1 Monat nach Eingabe von 0,5g unter Leber- 
verénderungen. 

K. 143, 2500 g, nach 1,0g voriibergehend LebervergréBerung. 

Gegeniiber dem Alkohol- und Atherextrakt besteht der Unterschied, 
daB mit dem H,S0O,-Extrakt Vergiftungen erzeugt werden kénnen, die 
viel langsamer verlaufen. Die akut letale Dosis ist nicht festgestellt worden. 

Ein toxisches Priparat wird auch erhalten, wenn t. Chl. mit Salzsdure- 
Alkohol extrahiert wird. HCl wurde entweder als HCl-Gas in 95proz. 
Alkohol eingeleitet oder zu 90 Teilen 95proz. Alkohol 10 Teile konzentrierter 
HCl zugefiigt. Bei kalter oder heiBer Extraktion farbt sich der HCl-Alkohol 
braun und nach Abdestillieren des Alkohols bleibt schlieBlich eine schwarz- 
braune, klumpige Masse zuriick, die toxische Wirkung zeigt. 

K. 137, 2650 g, 0,5g aus HCl-Alkoholextrakt von t. Chl. ohne sichere 
Wirkung, 

. 140, 2300 g, 0,6g ohne sichere Wirkung, 

. 145, 2000 g, 2,0g nach 7 Tagen Exitus mit typischen Leberverande- 
rungen, 

. 146, 1800 g, 1,0g ohne erkennbare Wirkung. 

. 147, 1650 g, 1,0g nach 7 Tagen Exitus mit iiblichen Leberverande- 
rungen, 

. 169, 2200 g, 1,0 g erstes Ausgefallenes beim Einengen des Extrakts. 
Ohne Wirkung, 

. 171, 1850 g, 1,0g letzter Rest beim Einengen bis zur Trockne. Ohne 
Wirkung. 
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Nach dieser Zusammenstellung liegt die letale Dosis zwischen 0,75 
und 1,0 g pro Kilogramm Ké6rpergewicht. Die Toxizitét dieses Extrakts ist 
geringer als diejenige des Atherextrakts und etwa gleich dem Alkohol- 
extrakt aus t. Chl. 

Wichtig war weiter, festzustellen, ob der in der Lauge lésliche braune 
Kérper der direkten Alkohol- und Atherextrakte des t. Chi. auch leber- 
toxische Wirkung hat. Die braune Substanz fallt aus alkalischer Lésung 
beim Anséuern vollstaéndig aus, zeigt also Séurecharakter. 

Nach Versuchen an K. 129, 137, 143, 144, 151, 159, 160, 162, 178 
zeigte sich, daB auch der laugenldslichen Fraktion aus den Extrakten toxische 
Wirkung zukommt. Der in der Lauge unlésliche Anteil enthalt aber mehr 
toxische Substanz. Eine Erklérungsméglichkeit fiir dieses Verhalten ist, 
da8B die toxische Substanz vielleicht etwas léslich ist in Wasser und darn 
zum Teil in die verdiinnte Lauge iibergeht. 


2. Versuche zur Darstellung der toxischen Substanz durch Zerstéren des 
Chloranils. 


100 g t. Chl. werden mit 5 Liter 5proz. NaOH versetzt und 
1 Stunde auf dem Wasserbad bei 80° gehalten. Das Chloranil wandelt 
sich dabei in chloranilsaures Na um, das in heiBem Wasser ziemlich 
gut léslich ist. Die Lésung wird mit HCl gegen Lackmus neutralisiert 
und heiB filtriert. Nach Nachwaschen mit heiBem Wasser hinterbleibt 
auf dem Filter eine graue Masse, die toxisch ist. Aus 100g t. Chl. 
werden auf diese Weise 2 bis 3 g dieses Nebenprodukts erhalten. Das 
Nebenprodukt wird im folgenden als Chloranilnebenprodukt ,,Ch].N. Pr.“ 
bezeichnet. 

Die Giftwirkung des Chl. N. Pr. geht aus folgender Zusammen- 
stellung hervor: : 

, 2150 g, nach 0,5 g Chi. N. Pr. Exitus in 6 Tagen, Leber 123,5¢, 

2150¢, .,, 9,3 g - LebervergréBerung, 

2200g, ., O48 fe 

2950g, .. 0,3 g i Exitus in 6 Tagen, Leber 173,5g, 

2050¢g, ., O05 2 - bits ae » 130 g, 

2000g, ., 2,0 g = oi a i a. ae an 

2700¢g, .. 2,0 ¢ * we Tae » 215 g, 

170s, . 23,0 g ~ - oo we » 160 g, 

26002, .. 10 ¢g ee LebervergréBerung, 

1250g, ., 0,5 ¢g o 0° 

ee, » 1986 ¥ keine sichere Wirkung, 

2450g, ., 10 ¢ ne LebervergréBerung, 
158, 1700g, ., 0,86¢ i geringgradige LebervergréBerung. 
159, 1700g, ,.. 0,6 g - LebervergréBerung, 
163, 1400 g, Pal 1,0 £ °? ” 


Auffallend ist, daB das Chl. N. Pr. in den Versuchen 1923/24, K. 26 
bis 52, starkere toxische Wirkung hatte (letale Dosis per os unter 0,5 g pro 
Kilogramm Kérpergewicht) als in den spiteren Versuchen, K. 93 bis 163 
(letale Dosis etwa 1,0g pro Kilogramm K®érpergewicht). Ob die Abnahme 
der Giftwirkung mit Anderungen in der Fabrikationstechnik zusammen - 
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hangt, konnte nicht festgestellt werden, da die Héchster Farbwerke mit 
Angaben iiber die Herstellungsart éuBerst zuriickhaltend waren. 


3. Versuche zur Darstellung einer toxischen Reinsubstanz aus Chl. N. Pr. 


Extraktion des Chl. N. Pr. mit kaltem Alkohol: Es resultiert 
ein braunes Pulver, das folgende toxische Wirkung zeigt: 
K. 100, 3050 g, nach 0,5g keine sichere Wirkung, 

K. 121, 1950g, ,, 10g LebervergréSerurg, 
K. 122, 2250g, ,, 10g u 
K. 127, 2400g, ,, 1,0g ohne sichere Wirkung. 

Extraktion des Chl.N.Pr. mit heiBem Alkohol. Der nach 
Abdestillieren des Alkohols zuriickbleibende braune Kérper hat folgende 
Wirkung: 

K. 59, 2300 g, nach 0,3g in 7 Tagen Tod mit typischen Leberverande- 


rungen, 
K. 61, 1650g, ,, 0,5g in 9 Tagen Tod, Leber 74g, Ascites, 
aa Fe m o, oe 
2. 2k - Se a =. wo 2» » 139g, 
i. ve, Seer » “SO ss 86-5 ,. LebervergréBerung, 
Bee Seem ol MER a SS. te », unter typischen Leberverande- 


rungen, 
K. 96, 2600g, ,, 1,0g in 10 Tagen Tod, Leber 165g, 
K. 98, 1900g, ., 0,5g LebervergréBerung. 


Der heiBe Alkoholextrakt von Chl. N. Pr. enthalt die toxische Substanz; 
die letale Dosis betrégt unter 0,5 g pro Kilogramm Kérpergewicht. 


Atherextrakt des Chl. N. Pr.: 

K. 62, 2200g, nach 0,3 g Tod in 16 Tagen, Leber 92,5, hart, Ascites, 

K. 65, 3550g, ,, 0,388¢ ,, in 6 Tagen, Leber 185g (Cysticercus pisi- 
formis), 

K. 70, 2300g, ,, 0,5 g keine sichere Wirkung, 

K. 84, 2860g, ,, 0,24¢ .,, - 9 

K. 85, 1950g, ,, 0,4 g Tod in 5 Tagen, Leber 160g, Ascites, 

ee ae ee oe ee: ae a 175g. ~ 

K. 128, 2050g, ,, 1,0 g keine Wirkung, 

K. 129, 200lg, ,, 1,0 g starke LebervergréBerung, 

K. 136, 2350g, ,, 0,5 g LebervergréBerung, 


K. 155, 1800g, ,, 1,0 ¢ on 
K. 157, 1850g, ,, 1,0 g * 
K. 166, 1600g, ,, 0,35¢ é 


Benzolextrakt von Chl. N. Pr.: 

Das Chl. N. Pr. ist in heiBem Benzo] fast restlos léslich. Beim Abkiihlen 
kristallisieren aus Benzol kurze, gelbweiBe Nadeln und weiBe, vierkantige 
Prismen (Trennung dieser beiden Kérper siehe weiter unten). 

Die Benzolfraktion aus Ch]. N. Pr. weist folgende toxische Verhalt- 
nisse auf: 

K. 34, 1975g, geht nach 0,3 g in 6 Tagen ein, Leber 160g, 
K. 38, 2170g, zeigt ,, 0,3 g LebervergréBerung, 

K. 69, 1900 g, » 6-8 ‘a 

K. 80, 2900 g, » 0,75g in 8 Tagen Tod, Leber 187 g. 
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Benzinextrakt von Chl. N. Pr.: 

K. 41, 2450g, nach 0,5g der Benzinfraktion Tod in 6 Tagen, Leber 
typisch verandert, 

K. 111, 2000g, ,, 0,4g¢ LebervergréBerung, 

K. 113, 2050g, ,, 0,5¢ é 

K. 114, 1800g, ,, 0,5¢ ms 

Eine wirksame Fraktion wurde ferner erhalten, wenn Chl. N. Pr. mit 
Aceton extrahiert wurde (K. 129 und 131); dagegen ergab CCl,-Extraktion 
keine wirksame Substanz. 

Wenn die Substanzen, welche durch direkte Extraktion des t. Chl. 
mit Ather oder Alkohol gewonnen sind, noch der Laugenbehandlung, wie 
sie bei der Darstellung des Chl. N. Pr. beschrieben ist, unterworfen werden, 
so resultiert ein hochtoxisches Chl. N. Pr. (K. 142, 144, 160, 162, 172, 178). 


Sublimationsversuche. 


Wenn Chl. N. Pr. sublimiert wird, entweder bei gewéhnlichem Atmo- 
sphaérendruck oder im Vakuum von 20mm, so sublimieren zuerst gelbe, 
stark riechende Nadeln, und bei héherer Temperatur weiBe Nadeln und 
Prismen, die nicht riechen. Die beiden nicht riechenden Substanzen, die 
weiBen Nadeln und Prismen und der durchdringende Geruch beim Ver- 
dampfen sind bei jeder toxisch wirkenden Fraktion beim Sublimieren 
wiederzufinden. 

Die Toxizitét der Sublimate zeigen die kurzen Versuchsprotokolle : 
K. 60, 2350 g, 0,58 g Sublimat von Chl. N. Pr. bis 310°, Tod nach 

3 Wochen, Leber hart, 124 g, 

K. 81, 2600 g, 0,32 ¢ Sublimat von Chl. N. Pr. LebérvergréBerung, 

K. 106, 2300 g, 0,5 g Sublimat von Chl. N. Pr. vom Schmelzpunkt 280° 
LebervergréBerung, 

K. 112, 2100 g, 0,5 g gelb, stark riechend, Schmelzpunkt 233°, in 6 Tagen 
Exitus, Leber 126g, hart, 

K. 117, 2600 g, zweimal 0.5g¢ im Abstand von 8 Tagen von Sublimat 

\ von Chl. N. Pr. bis 310° (gelbe Nadeln) stark ver- 
gréBerte Leber, 

K. 118, 2200 g, 0,34g Vakuumsublimat von Chl. N. Pr. (20mm, 120 bis 
160°), gelbe Nadeln, Schmelzpunkt 213°, Leber- 
vergréBerung, 

. 119, 1800 g, 0,27 g Sublimat von Chl. N. Pr., LebervergréSerung. 


Die Ausbeute an toxischer Substanz bei der Sublimation ist gering, 
offenbar zersetzt sich die toxische Substanz bei héherer Temperatur; das 
Chl. N. Pr. schmilzt auch in der Regel zuerst, und erst nach Schmelzen und 
Verdampfen tritt Niederschlagsbildung an der Kiihlflache auf, es handelt 
sich also nicht um eine Sublimation im strengen Sinne. 


Versuch mit Wasserdampfdestillation. 


Chl. N. Pr. oder direkte Alkohol- oder Atherextrakte von t. Chl. wurden 
mit Wasserdampf oder iiberhitztem H,O-Dampf bis 200° destilliert. Chior 
anil destilliert schon bei Wasserdampf von 100°. Die toxische Substanz 
geht in der Hauptsache erst mit Wasserdampf von 200° als gelbe Substanz 
iiber, die aus dem Destillat durch Ausschiitteln mit Ather urd Abdempfen 
des Athers gewonnen wird. Die folgenden Protokollausziige zeigen die 
toxische Wirkung. 
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K. 150, 2400 g, HCl-Alkoholextrakt von t. Chl. wird mit erhitztem Wasser- 
dampf destilliert (bis 200°), Destillat mit Ather aus- 
geschiittelt, Ather abgedampft, Trockenriickstand mit heiBer 
5proz. NaOH behandelt, in Lauge lést sich ein Teil. Vom 
unléslichen Rest werden 0,57g gegeben und machen 
LebervergréBerung. 

K. 151, 2350 g, Darstellung des hier verwendeten Praparats gleich wie bei 
K. 150, nur wird der in heiBer Lauge lésliche Teil des 
Wasserdampfdestillats verwendet und mit Séure aus- 
gefallt. Von der Séurefaillung werden 1,0g gegeben. 
Geringgradige LebervergréBerung. 

K. 159, 1900 g, trockener Riickstand aus Alkohol- und Atherextraktion 
von t. Chl. wird mit heiBer 5proz. NaOH behandelt. Das 
alkalische Filtrat wird angesdiuert. Die saure Fallung mit 
iiberhitztem H,O-Dampf destilliert. 0,23 g vom Ather- 
auszug des Destillats in Wasser aufgeschwemmt oder per 
os gegeben. Nach 11 Tagen Tod, Leber 145g. 

K. 161, 2050 g, Chl. N. Pr. mit iiberhitztem Wasserdampf (bis 200°) 
destilliert. 0,4g per os. Tod in 7 Tagen, Leber 162 g. 

Aus den bisherigen Versuchsresultaten zu schlieBen, ist die toxische 

Substanz léslich in Benzol, Ather, heiBem Alkohol, heiBem Aceton, kaltem 

Alkohol und konzentrierter H,SO,. Geringe Léslichkeit besitzt sie auch 

in verdiinnter Lauge. Die GréBe des Lésungsvermégens stuft sich etwa 

in der Reihenfolge ab, wie die Lésungsmittel angefiihrt wurden. Die 

Substanz ist unter teilweiser Zersetzung sublimierbar und mit iiberhitztem 


Wasserdamp{ destillierbar. 
4. Reinsubstanzen aus Chl. N. Pr. 


Aus jeder wirksamen Fraktion des Chl. N. Pr. werden zwei Sub- 
stanzen erhalten. Die eine kristallisiert in weifen, langen, spitzigen 
Nadeln, die andere in rechteckigen weiSen Blittchen oder kurzen 
vierkantigen Prismen. 

Die Darstellung dieser beiden Substanzen wurde auf folgende 
Weise vorgenommen : 

Das Chl. N. Pr. oder irgend eine andere wirksame Fraktion wird 
in heiBem Benzol gelést. Die Lésung ist dann bréunlich oder braungriin 
gefarbt. Sie wird mit Tierkohle lingere Zeit gekocht und filtriert dann 
farblos ab. Durch wiederholtes fraktioniertes Einengen des Filtrats 
werden Nadel- und Prismensubstanz getrennt. 

Eigenschaften der Nadelsubstanz: Schmelzpunkt (unkorrigiert) 
252 bis 253°. Unléslich in Wasser, etwas léslich in Ather und heiBem 
Alkohol, gut léslich in heiBem Benzol. Verbrennt auf Platinblech 
restlos. 

Analysen: Die Substanz enthalt keinen Stickstoff. 

C : 32,724, 32,564, 32,941, 32,864 Proz. 
H: 0,618, 0,605, 0,518, 0,471  ,, 
Chlorbe stimmung: 55,636, 55,570, 54,569, 54,421 Proz. 





Experimentelle Leberschidigung mit Chloranil-Nebenprodukt.I. 177 


Durchschnittswerte: C 32,773 Proz. : 12 = 2,731 
H 0,553 ,, : 1,008 = 0,552 
Cl 55,049 ., :35,46 = 1,552 
O 11,625 ,, :16 = 0,727 


Molekulargewichtsbestimmung (Siedepunktserhéhung in Benzo)): 
189,0 und 190,5. 


Fiir die aus den Analysenzahlen angenommene Bruttoformel 
C;HCI,0 ergibt sich ein Molekulargewicht von 183. Die Konstitution 
der Verbindung ist unbekannt. Sie in die Naphthalingruppe einzureihen, 
geht wegen des Molekulargewichts nicht an. Méglich wire ja, daB 
bei der Verwendung von Rohphenol Naphthalin im Ausgangsprodukt 
vorhanden war. Von sechsgliedrigen Heterozyklen mit 5 C-Atomen 
finde ich keine so hoch chlorierten Derivate in den chemischen Sammel- 
werken. 


Prismensubstanz: Schmelzpunkt 311°, wenig léslich in Alkohol und 
Ather, ziemlich gut léslich in kaltem, sehr gut in heiBem Benzol. 


Analysen: Die Substanz enthalt keinen Stickstoff; sie ist schwefel- 
haltig. 
C : 32,31, 32,62, 32,46 Proz. 
H: 1,03, 1,02 Proz. 
Cl : 25,48 Proz. 
§:11,86 ,, 


Molekulargewicht (Siedepunktserhéhung in Benzol) 227. 


Toxizitaét der Reinsubstanzen. 
Die Prismensubstanz ist nicht toxisch. 


60, 2350 g, erhalt 0,3g reine Prismen ohne Wirkung, 

81, 2500g, ;, 90,6¢ ,, a sé ms 

93, 1700g, ,, im Verlauf von 3 Wochen im ganzen 1,1 g Prismen 
ohne Wirkung, 

. 115, 2600g, _ , 0,75g Prismen ohne Wirkung, 

.131, 1900g,  ,, im Verlauf von 2 Wochen dreimal 0,5 g:der Prismen 
ohne Wirkung, 

132, 2850¢, ., im Verlauf von 3 Wochen dreimal 0,5 g der Prismen 
ohne Wirkung, 

140, 2700g, ,,  1,0g der Prismen ohne Wirkung. 


Die Toxizitét der Nadelsubstanz ist nicht einwandfrei erwiesen. 
Wenn die Nadeln nicht ganz rein sind, so sind sie toxisch. Bei mikro- 
skopischer Untersuchung ist den Nadeln, bevor sie mit Tierkohle 
gekocht sind, eine hellbraune, amorphe Substanz angelagert, die intensiv 
riecht. Wird diese braune Substanz entfernt, so nimmt die Toxizitat 
ab oder verschwindet. Die toxische Substanz diirfte demnach letzten 
Endes in dieser braunen amorphen Substanz zu suchen sein, die auch 
jeden toxischen Extrakt firbt. Eine Reindarstellung dieser toxischen 
Substanz ist bis jetzt noch nicht gelungen. 
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Uber die Versuche mit Nadelsubstanz sollen folgende kurze Pro- 


tokolle angefiihrt werden: 


K. 


K. 


Art 


a 


A RAR 


94, 1950 g, erhélt im Verlauf von 16 Tagen 0,3, 0,3 und 0,45 g Nadeln 
aus Benzol ohne sichere Wirkung, 

105, 2500 g, 0,5g Nadeln aus Benzin vom Schmelzpunkt 238 bis 
241°, Leber hart, vergréBert, 

107, 1700 g, 0,5g Nadeln aus Benzol ohne Wirkung, 

108, 2400 g, 0,3¢g a2 » Benzin ,, a 

134, 2500 g, 10g at » Benzol ,, s 

177, 2000 g, erhélt 0,5 g Nadeln aus Benzol vom Schmelzpunkt 252 
bis 253°, darnach LebervergréBerung. Nach 3 Wochen 
wieder 0,5 g der gleichen Substanz ohne sichere Wirkung, 

178, 2100g, 0,5g noch hellbraun gefirbt, vorwiegend Nadeln ent- 
haltende Substanz aus Atherextrakt von t. Chl. aus 
Benzol-Alkoho] umkristallisiert. Leber etwas vergréBert. 

187, 2200 g, 1,0g Nadeln vom Schmelzpunkt 252 bis 253° Leber 
etwas vergréBert. 


5. Versuche mit bekannten chemischen Stoffen. 


Es werden hier nur kurze Versuchsprotokolle wiedergegeben. 


Reines Chloranil: 
24, 3125g, nach 5,0 g und 10,0g reinen Chloranils keine Leberwirkung. 


. 142, 2800g, ,, 5,0g reinen Chloranils keine Wirkung, 
. 151, 2350g, ,, 2,0g reinen, fein gepulverten Chloranils keine Leber- 


wirkung, 


. 174, 2350g, ,, 8,0g reinen, fein gepulverten Chloranils keine Leber- 


wirkung. 


Einige Kaninchen gingen bei Verabreichung groBer Dosen reinen 


Chloranils innerhalb 24 Stunden unter schweren Durchfillen ein. 


K. 


AAR 


a 


lal cn « 


alatala 


Chloranilséure: 


22, 2050 g, nach 6,0 g Chloranilsiure Tod innerhalb 24 Stunden. 
Schwere Nekrosen von Magen- und Diinndarm- 


schleimhaut, 
. 125, 2100g, ,, 0,2g Chloranilséure kein Effekt, 
.131, 2300g, ,, 0,3¢ - pa 
. 182, 2200g, ,, 0,3¢ i ~ i 


Chloranilsaures Na: 
61, 2100 g, nach 0,5 und 1,0g chloranilsauren Na kein Effekt. 


Tetrachlorhydrochinon: 


.97, 2700g, nach 1,0g keine Wirkung, 
. 142, 2950g, ,, 10g ,, o 
. 189, 2250g, ,, 2,0g ,, sichere Wirkung. 


Trichlorchinon: 

92, 2200 g, nach 0,5g kein Effekt, 
96, 2650 g; o” 0,8 4 ” ” 
1, wee (wh Olu » 

e 151, 2350 g, 99 10g ” ” 
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Trichlorhydrochinon: 

K. 94, 2000 g, nach 0,5g keine Wirkung. 

Trichlorphenol: 

K. 28, 2000g, nach 1,0g keine Wirkung, 
sn eek, « see « °°» 

2, 6-Dichlorchinon: 

K. 169, 1900 g, nach 0,5g keine Wirkung. 

Hexachlorbenzol: 

K. 168, 1700 g, nach 0,5¢g keine Wirkung. 

Pentachlorphenol: 

K. 186, 2100 g, nach 0,5g keine Wirkung, 
K. 187, 2300¢, ., 10g ., At 

Chinon: 

K. 173, 2000 g, nach 0,5g in einigen Stunden Tod. Magenschleimhaut 
braunschwarz veratzt. 

Chinhydron: (Kahlbaum) 

K. 136, 1700 g, nach 10g Tod in 8 Stunden. Magenschleimhaut stark 
veratzt, 

K. 199, 2350g, ,, 10g Tod in 8 Stunden. Magenschleimhaut stark 
veratzt. 

Chloranilséure-Diathylather: 

K. 112, 1800 g, 10g ohne Effekt, 
K. 188, 2900 g, 2,0¢ a 

6-Chlor-2, 4-Nitrophenol: 

K. 97, 2700 g, zweimal 0,5g ohne Wirkung. 

,.Rotes Ol. Bei der Darstellung des Chloranils nach Kempf und 
Moehrke mit Phenol uhd Kénigswasser entsteht ein stechend riechendes, 
dickfliissiges, rotes Ol. Das O1 ist in Alkohol gut léslich. Es wurde in 
Emulsion mit Olivenél eingegeben. 

K. 59, 2300 2, nicht bestimmtes Quantum. Ohne Effekt, 
K. 86, 2050 g, nach 1,0g ohne Effekt, 
K. 95, 2350 ¢, mehrere Gramm ohne Effekt. 

Chloranilpriparate, dargestellt nach A. W. Hofmann") oder nach 
Graebe*), also mit 30 bis 50 Proz. Trichlorchinon, hatten nicht die 
toxische Wirkung des Héchster Priparats. 


Zusammenfassung. 

Das t. Chl. Héchst (Fabrikation 1922) enthalt eine Verunreinigung, 
die bei peroraler Zufuhr toxisch auf Kaninchenlebern wirkt. Die toxische 
Substanz ist in Benzol, Ather, Alkohol, Aceton, konzentrierter H,SO, 
und verdiinnter Lauge léslich und mit Wasserdampf destillierbar. Die 


1) Ann. d. Chem. 52, 57, 1844. 
2) Ebendaselbst 146, 9, 1868. 
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wirksamste Fraktion wurde bis jetzt bei tiberhitzter Wasserdampf- 
destillation von Chl. N. Pr. erhalten; die letale Dosis betrug in diesem 
Falle weniger als 0,25 g pro Kilogramm Kérpergewicht. Die bis jetzt 
dargestellten Reinsubstanzen sind nicht die gesuchten Giftstoffe, da 
sie nicht oder zu wenig toxisch sind. 

Der Gehalt des t. Chl. Héchst an wirksamer Substanz konnte 
natiirlich nicht bestimmt werden; er wird vielleicht um _ 1 Proz. 
schwanken. 

(Die Untersuchungen sind deshalb schwierig und zeitraubend, weil die 


Héchster Farbwerke nicht einmal Rohprodukt des t. Chl., in welchem wahr- 
scheinlich mehr toxische Substanz vorhanden ist, zur Untersuchung zur 


Verfiigung stellten.) 

Wenn es mir auch nicht gelungen ist, durch die langwierigen 
Isolierungsversuche die toxische Substanz rein darzustellen, so wurde 
bis jetzt wenigstens erreicht, sie in sehr wirksame Fraktionen ein- 
zuengen. Die letale Dosis ist jetzt so niedrig, daB die eventuellen Abbau- 
produkte der Giftsubstanz Stoffwechseluntersuchungen nicht mehr 
stéren, wie es bei der Zufuhr der relativ groBen Mengen von t. Chl. 
der Fall war. 











Eine Vereinfachung der elektrometrischen p,,-Bestimmung, 
Von 
W. U. Behrens. 
(Aus der Landwirtschaftlichen Versuchsanstalt Leipzig-Méckern.) 
(EBingegangen am 10. September 1926.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Die elektrometrische Bestimmung der Wasserstoffionenkonzen. 
tration findet immer mehr Eingang in die Laboratorien der reinen und 
angewandten Wissenschaft. Um nun die etwas umstiandliche Berechnung 
der pg-Zahl zu erleichtern, habe ich eine MeBbriicke konstruiert, die 
jede Rechenarbeit tiberfliissig macht und eine direkte Ablesung der 
Pa-Werte erméglicht'). Im Laboratorium der Landwirtschaftlichen 
Versuchsanstalt Leipzig-Méckern ist sie seit lingerer Zeit im Gebrauch 
und hat sich sehr bewihrt. Sie ist jetzt auch im Handel zu haben und 
wird von der Firma R. Goetze, Leipzig, Niirnbergerstr. 56, hergestellt 
(s. Abbildung). 
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Abb. 1. 


Bekanntlich haben die als Stromquellen verwendeten Bleiakku- 
mulatoren den kleinen Schénheitsfehler, daB ihre Spannung wihrend 
der Benutzung sinkt. Man ist genétigt, durch wiederholtes Einschalten 
eines Normalelements den jeweiligen Spannungsabfall in dem Briicken- 
draht zu ermitteln. Bei meiner Konstruktion wird erreicht, daB der 
Potentialabfall pro Zentimeter Briickendraht stets der gleiche ist. 
AuBer dem iiblichen Schieber (A), an den der Elektrometerkreis an- 
geschlossen wird, ist noch ein zweiter Schieber (B) aufgesetzt. Dieser 
wird mit dem einen Pol der Stromquelle leitend verbunden, der sonst 
an dem rechten Ende der Briicke liegt. Zur Kompensation der Spannung 


1) Einen dhnlichen Vorschlag macht A. Kaniiz, diese Zeitschr. 167, 
474, 1926. 
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wird der Schieber A auf eine Marke eingestellt, deren Lage von der 
Spannung des Normalelements abhingt, und der Schieber B wird 
so lange bewegt, bis das Elektrometer Stromlosigkeit anzeigt. Die 
Spannung des Weston-Normalelements betrigt etwa 1019 Millivolt, und 
die Marke ist bei 50,95cm angebracht, so daB sich die Spannung pro 
Zentimeter um 20 Millivolt andert. Bei der eigentlichen Messung bleibt 
der Schieber B fest und A wird in iiblicher Weise verschoben, bis das 
Elektrometer keinen Ausschlag mehr gibt. Je nach der gewiinschten 
Genauigkeit der Messung mu die Kontrolle durch Einschaltung des 
Normalelements in kiirzeren oder laingeren Zeitintervallen wiederholt 
werden. Der Schieber B mu& sehr gut aufsitzen. Sollte die Spannung 
der Feder nachlassen, so ist es ratsam, den Schieber von der Briicke 
abzuheben und die Feder ein wenig nach unten zu biegen. 

Die Skala der py-Werte befindet sich auf einer Zunge, die nach 
Art der Rechenschieber lings der Briicke beweglich ist. Sie wird vor Ge- 
brauch eingestellt. Fiir grébere Messungen, die mit einem Fehler von 
etwa 0,1 p,-Einheiten behaftet sein diirfen, geniigt es, die Skala ein 
fiir allemal] zu fixieren, vorausgesetzt, daB stets die gleiche Elektrodenart 
verwendet wird. So hat die Kette Kalomelelektrode in n Chlorkalium- 
lésung/n Wasserstoffionenlésung /Wasserstoffelektrode eine Spannung 
von 284 Millivolt, und es muB folglich bei Benutzung der Wasserstoff- 
elektrode der Nullpunkt der py-Skala auf 284 Millivolt = 14,2 cm ein- 
gestellt werden. Die Ableitung der Bezugselektrode liegt stets am 
linken Briickenende. Hat die zu messende Kette eine kleine positive 
oder eine negative elektromotorische Kraft, so wird man zweckmabig 


das System Nofmalelement +. Kette messen. Bei Velwendung der 


jetzt so beliebten Chinhydronelektrode und der Anordnung Normal- 
element + Kalomelelektrode in n Chlorkaliumlésung/Chinhydronelek- 
trode wird der Nullpunkt der py-Skala auf 598 Millivolt = 29,9 cm 
eingestellt. 

Bei genaueren Bestimmungen miissen die Fehler beachtet werden, 
die sich infolge der Abweichung der Temperatur vom Normalwert (18°), 
infolge der Diffusionspotentiale und des ungleichmaBigen Widerstands 
des Briickendrahtes ergeben. Man kann diese Fehler dadurch ver- 
ringern, daB man als Bezugselektrode eine Elektrode von der Art der 
MeBelektrode wihlt, z. B. eine Chinhydronelektrode gegen eine Chin- 
hydronelektrode in einer Lésung mit bekannten Wasserstoffexponenten 
schaltet. Eine solche hat nach einem Vorschlag von Veibel die Zu- 
sammensetzung 1/,9)n Salzsiure, °/,9.n Chlorkaliumlésung und Chin- 
hydron (pq = 2,03). Weicht die Temperatur von 18° um 2° ab, so 
wiirde dadurch bei der Messung einer Lisung mit py = 4 ein Fehler 
von 0,014 pg-Einheiten verursacht werden, der wohl in den meisten 
Fallen unbedenklich ist. Wahlt man die Kombination Normalelement 
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+ Bezugselektrode nach Veibel /Chinhydronelektrode mit der Analysen- 
lésung, so muB der Wert 2,03 der p,-Skala mit der Marke fiir das 
Normalelement zusammenfallen. 

Eine andere Méglichkeit, die genannten Fehlerquellen auszuschalten, 
besteht darin, daB von Zeit zu Zeit eine Lésung gemessen wird, deren 
Wasserstoffexponent bekannt und dem Exponenten der Analysen- 
lésung ahnlich ist'). Der Fehler, der dann bei der Berechnung des 
Resultats bestehen kann, diirfte 0,01 py-Einheiten kaum tiberschreiten. 
Es empfiehlt sich iiberhaupt, gelegentlich derartige blinde Bestimmungen 
zu machen, um etwaige Stérungen des Elektrodenpotentials zu er- 
kennen. 

AuBer der pg-Skala besitzt die Briicke noch eine Zentimeterskala 
und kann daher auch zur Messung von elektromotorischen Kriiften 
verwendet werden. Da durch die Verschiebung des Gleitkontaktes B 
stets der gleiche Spannungsabfall (20 Millivolt) pro Zemtimeter Briicken- 
draht hergestellt wird, kann man die Spannung einer zu messenden 
Kette auBerst einfach berechnen, indem man die abgelesene Zentimeter- 
zahl verzwanzigfacht. 

Hoffentlich gewinnt die so elegante und genaue elektrometrische 
Methode der Wasserstoffionenkonzentrationsbestimmung durch die 
beschriebene Vereinfachung neue Freunde. 

1) Die Zunge mit der pg-Skala wird so eingestellt, daB der Schieber A 
die betreffende pqg-Zahl] anzeigt. 
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Die Schwankungsbreite der durch verschiedene chemisch- 
physikalische Untersuchungsmethoden erfabbaren Eigenschaften 
des Blutes des Pferdes unter physiologischen 
und pathologischen Bedingungen. 


Von 
Hermann Keese. 
(Aus dem tieraérztlichen Institut der Universitat Gottingen.) 


(Eingegangen am 11. September 1926.) 


Zu den chemisch-physikalischen Untersuchungsmethoden, mit deren 
Hilfe heute versucht wird, ein méglichst vollkommenes Bild der Bhut- 
struktur zu erhalten, gehdéren in erster Linie neben der Auszéhlung der 
zelligen Elemente die Bestimmung des Hamoglobingehaltes und des Farbe- 
index, die Priifung der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten, die 
quantitative Bestimmung des EiweiBgehaltes des Serums und die Fest- 
stellung des Albumin- bzw. Globulinanteils. Daneben, wenn auch nicht 
von so wesentlicher Bedeutung, steht die Bestimmung des Zuckergehaltes 
des Blutes. Eine weitere wertvolle Erganzung dieser Arbeitsmethoden ist 
die Viskositaétspriifung des Blutes und des Serums. 

In der Tierheilkunde hat vor allem Nolize die Senkungsgeschwindigkeit 
der Erythrocyten als diagnostisches Hilfsmitte] benutzt. Er fand, daB 
der gleichmaéBig beschleunigte Sedimentierungsverlauf in Oxalat- und 
defibrinierten Blutproben eine spezifische Reaktion fiir die infektidse 
Aniamie der Pferde darstellt. Vdélker konnte diese Tatsache im allgemeinen 
bestatigen und fand weiterhin typische Sernkungskurven fiir Lumbago und 
Hufrhehe, die als diagnostisches Hilfsmitte] zu benutzen sind. Kuhn und 
Franzeschi kamen auf Grund ihrer Untersuchungen an normalen Pferden 
zu dem Ergebnis, daB die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten so 
groBen Schwankungen unterworfen ist, daB keine Normalkurve aufgestellt 
werden kann. Uber den Einflu8 physiologischer Vorgange auf den Sedi- 
mentierungsverlauf liegen noch keine Ergebnisse vor. 

Uber die Erythrocytenzahl des Pferdeblutes sind eine ganze Anzahl 
von Veréffentlichungen erfolgt. Sie haben gezeigt, daB Alter, Geschlecht, 
Rasse, Temperament, Fiitterung, Ruhe und Arbeit die Zahl der Blutzellen 
beeinflussen. Birr stellte im Blute des gesunden Pferdes folgende Werte 


fiir Erythrocyten fest: 
Maximum. .. . . 9301333 im Kubikmillimeter 
Minimum... . . 5488666 ,, + 
2h. 6 velar SE ts - 
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Nach Bonard neigt Kaltblut zu niedriger, Warmblut zu hoher Erythro- 
cytenzahl. Hauber fand bei Warmbliitern eine erhebliche Steigerung der 
Zahl der roten Blutkérperchen durch die Arbeit. Diese betrug im Durch- 
schnitt 28 Proz., mindestens aber 23 Proz. Auch Schiiéze konnte eine Er- 
héhung der Erythrocytenzahl durch starke Bewegung feststellen. 

Im engen Zusammenhang mit der Zahl der Erythrocyten steht der 
Hdmoglobingehalt des Blutes. Nach Marek, Biirker, Paechtner, Déppert u.a. 
ist bei normalen Pferden ein bestimmtes Verhaltnis zwischen Hamoglobin 
und Erythrocytenzah] nicht vorhanden. Nach ihrer Ansicht haben Typus, 
Alter und Geschlecht einen erheblichen Einflu8 auf die Schwankungen des 
Hamoglobingehalts. Zu diesen gesellen sich noch Tagesschwankungen, die 
durch Fliissigkeitszufuhr oder -verlust, Nahrungsaufnahme, Hunger und 
Bewegung bedingt werden. 

Aus dem Verhiltnis von ermittelten Werten fiir Hamoglobingehalt 
und Erythrocytenzahl] unter Beriicksichtigung normaler Werte ergibt sich 
der Fdrbeindex des Blutes. Der in der Tierheilkunde meist an Stelle des 
Farbeindex angegebene Blutwert (Hamoglobinquotient) gibt uns eine 
ahnliche Verhaltniszahl], jedoch ohne Beriicksichtigung der Normalwerte, 
an; er ist das direkte Verhaltnis von Hamoglobingehalt, angegeben in 
Einheiten des Sahlischen Himometers, zu der ermittelten Erythrocytenzahl, 
die durch 10* dividiert wird. Nach Untersuchungen von Schneider an 
normalen Pferden liegen die Blutwerte zwischen 6,0 und 7,5. 

Die Leucocyten des Pferdeblutes unterliegen gleichfalls starken physio- 
logischen Schwankungen. In lcmm Pferdeblut sind nach Meier und 
Wiendiek 7000 bis 8000, nach Bidault 11000 Leucocyten vorhanden. Fohlen 
besitzen gegeniiber ausgewachsenen Tieren eine erheblich héhere Leuco- 
cytenzahl. Nach der Nahrungsaufnahme steigt diese Zah] (Verdauungs- 
leucocytose) und wird nach Hauber durch anstrengende Arbeit durch- 
schnittlich um 19 Proz. vermindert. Die verschiedenen Zellformen der 
Leucocyten sind normal in charakteristischen Mengenverhaltnissen im 
Blute vorhanden. Paechiner, Meier, Wiendiek u.a. geben folgende Zahlen 
fiir Leucocytenformen des normalen Pferdeblutes an : 


Polymorphkernige, neutrophile Leucocyten . . . 60bis 75  Proz. 
Eosinophile Leucocyten .......... oo Be « 
ee oS ale Ss % aS Ope ae! Pe et. ee ae GE 
Kleine Lymphocyten ........ “coe + eS = 
Mononucleére und Ubergangsformen ...... 5,, 8 


In bestimmten Beziehungen zu der Zusammensetzung des Blutes 
steht der Viskositdtswert. Scheitlin fand bei semen Untersuchungen iiber 
die Viskositét des Pferdeblutes Schwankungen von 3,25 bis 5,7 und stellte 
ferner fest, daB Wassermangel und SchweiBausbruch die Viskositaét erhéhen, 
dagegen Fliissigkeits- und Nahrungsaufmahme sowie vermehrte Atem- 
frequenz dieselbe erniedrigen. 

Um die verhaltnismaBig umstandliche Kjeldahlsche quantitative Ziweif- 
bestimmung zu umgehen, hat Reiss eine Methode ausgearbeitet, der das 
starke Lichtbrechungsvermégen der EiweiSkérper zugrunde liegt. Er 
bestimmte mit Hilfe deg Pulfrichschen Eintauchrefraktometers die je- 
weilige Gesamtrefraktion und berechnete daraus den GesamteiweiBgehalt, 
Untersuchungsergebnisse iiber den GesamteiweiBgehalt und das 
Albumin-Globulinverhaltnis des Pferdeserums sind in der Literatur nur 
sparlich angegeben. Bei den einzelnen Arten der Haustiere kann nach 
Untersuchungen von Jewett das Albumin-Globulinverhaltnis sehr groBen 
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Schwankungen ausgesetzt sein. Nach Hammarsten nehmen die Albumine 
beim hungernden Pferde im Verhaltnis zu den Globulinen zu. Er fand unter 
normalen Verhialtnissen einen durchschnittlichen GesamteiweiBgehalt von 
6,95 Proz., wovon 35,4 Proz. auf Albumin und 51,3 Proz. auf Globulin ent- 
fallen. Nach Lewinsky liegen diese Werte zum Teil betrachtlich héher. Er 
fand bei einem GesamteiweiBgehalt von 8,04 Proz. einen Albuminanteil 
von 34,4 Proz. und einen Globulinanteil von 59,0 Proz. Schneider gibt bei 
normalen Pferden bei einem Durchschnittswert von 6 bis 7 Proz. Gesamt- 
eiweiB einen Globulinantei] von 35 bis 50 Proz. an. 

Einen wesentlichen Anteil an der nach Robertson feststellbaren Re- 
fraktion der NichteiweiBkérper hat der Zuckergehalt des Blutes. Der Zucker- 
gehalt des Gesamtblutes des normalen Pferdes betragt nach Scheunert 
0,083 bis 0,200 Proz. Waentig fand einen Durchschnittswert von 0,100 Proz., 
der sich bei Zuckerfiitterung auf 0,175 Proz. erhéhte. Nach Scheunert und 
Bartsch wird der Blutzuckergehalt bei Pferden durch die Leistung der 
iiblichen Tagesarbeit nicht beeinfluBt. 

Wie ersichtlich, sind die einzelnen Komponenten des Pferdeblutes, 
jede fiir sich allein, bereits mehrfach untersucht worden. Dagegen 
fehlen gleichzeitige Untersuchungen der wesentlichsten Bestandteile 
bei demselben Tiere vollkommen, die Beziehungen der einzelnen 
Faktoren zueinander sind daher gré&tenteils unbekannt. Ebensowenig 
sind die Schwankungen des Blutbildes unter den verschiedenen 
physiologischen Verhiltnissen untersucht worden. 

Auf Grund dieser Tatsachen wurde mir von Herrn Professor 
Schermer die Aufgabe gestellt, mit Hilfe der genannten chemisch- 
physikalischen Untersuchungsmethoden die einzelnen Bestandteile 
des normalen Pferdeblutes in ihrer Gesamtheit gleichzeitig zu unter- 
suchen. Im _ wesentlichen sollten physiologische Einfliisse besonders 
beriicksichtigt werden und zum Vergleich die Veranderungen des 
Blutbildes unter pathologischen Verhiltnissen herangezogen werden. 


Methodik. 


Zur Priifung der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen 
benutzte ich die von Vélker angegebene Methode. Auf zwei gleiche, 25ccm 
fassende Standgliaser wurde Oxalat- und defibriniertes Blut verteilt und die 
abgeschiedene Plasma- bzw. Serumsiule in 4,stiindigen Ablesungen zunachst 
2% Stunden lang beobachtet. Diese Werte wurden in Prozenten des End- 
volumens, das nach 48 Stunden abgelesen wurde, umgerechnet und daraus 
das arithmetische Mitte] gezogen. Die so errechneten Zahlen werden fiir 
Oxalatblut mit O. Z., fiir defibriniertes Blut mit D. Z. bezeichnet. Die 
GréBe dieser Werte driickt die durchschnittliche Senkungsgeschwindigkeit 
der Erythrocyten aus. Sie liegen um so néher an 100. je schneller die roten 
Blutkérperchen sedimentieren. Um die Geschwindigkeit der Senkung im 
Oxalat- und defibrinierten Blute vergleichen zu kénnen, wurde jeweils die 
Differenz O. Z.— D.Z. berechnet, Ferner wurde das Endvolumen als 
Prozentsatz der Gesamtblutsaéule berechnet. 

Die Erythrocyten und Leucocyten wurden in der Thoma-Zeissschen 
Zéhikammer ausgezihlt. Die Zahlung der einzelnen Leucocytenformen 
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wurde in den mit der kombinierten Giemsa-May-Griinwald-Farblésung 
gefirbten Blutausstrichen vorgenommen und aus der Gesamtsumme 
prozentual die einzelnen Arten berechnet. 

Den Hdmoglobingehalt bestimmte ich mit Hilfe des Sahlischen Hamo- 
Erythrocytenzahl 

1Mil 
wurde der Blutwert (Haimoglobinquotient) berechnet, der ahnlich wie der 
Farbeindex den ungefahren Haémoglobingehalt des einzelnen Blutkérperchens 
zum Ausdruck bringt. 

Zur Messung der Viskositdt des Blutes und des Serums benutzte ich 
das Hesssche Viskosimeter (kleines Laboratoriumssystem). Es wird hiermit 
nicht die absolute, sondern die relative Viskositaét des Blutes bzw. Serums 
gemessen im Vergleich mit der Viskositaét des destillierten Wassers. 

Um den Gesamteiweifgehalt des Serums und die einzelnen Fraktionen 
quantitativ feststellen zu kénnen, benutzte ich ein Pulfrichsches Eintauch- 
refraktometer mit Hilfsprisma der Firma Zeiss-Jena. Ich arbeitete nach 
der von Berger und Petschacher verbesserten Robertsonschen Methode und 
bestimmte neben dem GesamteiweiBgehalt den Albumin- bzw. Globulin- 
antei] und als Rest die NichteiweiBkérper. Zu samtlichen Untersuchungen 
verwandte ich das erythrocytenfreie Serum des defibrinierten Blutes. Nach 
eigenen Untersuchungen schwankt die Konzentration des Serums, das 
man aus geronnenem Blute erhalt, derart, daB es fiir eine refraktometrische 
Untersuchung nicht in Frage kommt. In allen Fallen wurden Doppel- 
bestimmungen gemacht. 

Den Blutzuckergehalt bestimmte ich nach der von Hagedorn und Jensen 
ausgearbeiteten Kaliumferricyanidmethode. Auch hier wurden jeweils 
Kontrollbestimmungen vorgenommen. 

Zu simtlichen Untersuchungen wurde AderlaSblut der Vena jugularis 
verwandt, 


meters. Aus dem Verhaltnistvon Hamoglobingehalt zu 


Kaguistik. 


Zu meinen Untersuchungen benutzte ich gréBtenteils solche Pferde, 
die wegen kleiner Mangel in die Klinik des Tierarztlichen Instituts ein- 
geliefert waren. Die Pferde erhielten zu den dreimal taglich verabfolgten 
Mahlzeiten je eine Futterration von 2kg Hafer, 0,5 kg Hiacksel und 1 kg 
Heu, die immer als konstant anzusehen ist, anderenfalls ich eine Anderung 
ausdriicklich erwahne. In umstehender Tabelle I gebe ich eine Ubersicht 
iiber die Untersuchungen, die zeigen sollen, in welcher Weise die einzelnen 
Bestandteile des Blutes durch den Hunger beeinfluBt werden. 


Besprechung der Tabelle I. 
(EinfluB des Hungerns.) 

Die Priifung der Sedimentierung der Erythrocyten, die durch- 
schnittlich 4 Stunden nach der letzten Futteraufnahme vorgenommen 
wurde, ergab Werte, die im Oxalatblut zwischen 80,05 und 94,08 Proz., 
im defibrinierten Blute zwischen 69,05 und 91,64 Proz. schwanken. 
Die Zahlen gehen also iiber die von Vélker und Schneider angegebenen 
Grenzen (80 bis 90 Proz.) hinaus. Das defibrinierte Blut sinkt im all- 
gemeinen langsamer als das Oxalatblut, ohne da ein bestimmtes 
Abhangigkeitsverhaltnis vorhanden ist. Wahrend der einzelnen Hunger- 
perioden wird die Senkungsgeschwindigkeit nicht regelmaBig nach 
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Tabelle la. Leucocytenformen (zu Tabelle I). 








» c ~ } 
of s § e. = 2 s z 
ee SE See EE eee 
& §%\/ss £ 81/8 | 8/23) & 23\* 
Nr. -  €€& se'fig/3% yo ES =2iSe s Bemerkungen 
Ss ig6)/"8, 8 Pils | S2'38\ 81485 
6 |*2| 31" 3 Celie |2i5 8 
a & - E2'§ #2 (3 
giz js? |= 
Proz. Proz. | Proz.| Proz. | Proz. - | 
° 
| | 
Via 9800734 204 13 38 | | 03 “7224/2047 127.373 29 Normal 
VIb_ 10800/57,4 (38,3 1,05 2'9 | — | 6238/4136 113 313\— 23 Stunden Hungerzeit 
Vic 1290054,7 40,3 0,7 |43 | 0,1 7045/5198 90 554 13 45 Stunden gehungert, 


davon die letzten 
22 Stunden gedurstet 


A.1 8500720 234 1,4 28 0,3 | 6128 1990 119/288 25. Normal 
A. 2 11 900/64,28 32,85 1,0 1,71) — | 7676 3903|119|202 —| 22 Stunden Hungerzeit 
B. 1 14200666 29,0033 09 (03 (9780 3828/435|11839 Normal 
B. 2 17800504 443 3,1 2.0 02 8971 7886|556 352 35 24 Stunden Hungerzeit 


einer Richtung hin beeinfluBt. Die Zahlen fiir O.Z. und D. Z. ver- 
andern sich in den meisten Fallen nur gering nach oben oder unten. 
Das Fibrin scheint keine beschleunigende Wirkung auszuiiben, da die 
Differenz 0. Z.— D. Z. in annahernd gleichen Grenzen bleibt. Ferner 
konnte ich in keinem Falle eine Beschleunigung der Sedimentierung 
durch die im Hungerstadium stets vermehrte Globulinfraktion und 
durch die Erhéhung der Leucocytenzahl feststellen. Die Senkungs- 
geschwindigkeit wird also nach keiner Seite hin durch den Hunger 
charakteristisch beeinflu8Bt. Die Endsedimente des Oxalatblutes und 
defibrinierten Blutes wechseln ohne bestimmte RegelmaBigkeit und 
entsprechen keineswegs immer der ermittelten Erythrocytenzahl. Man 
muB8 infolgedessen annehmen, daB die Lagerung der roten Blutkérper- 
chen im Endsediment verschieden dicht erfolgen kann und daB ein 
Teil des Serums zwischen den einzelnen Blutzellen kapillar gebunden 
wird. 


Der Hamoglobingehalt und die Erythrocytenzahl steigen meist 
gering an (Ausnahme Ib und c, [Vb und c). Einer regelmaBig wieder- 
kehrende Erhéhung beider Bestandteile konnte ich durch meine Unter- 
suchungen nicht feststellen. Da Hamoglobin und Erythrocytenzahl in 
der Raumeinheit nicht immer parallel gehen, zeigt auch der Blutwert 
keine gleichmaBigen Verianderungen. 

Die Leucocyten verhalten sich dagegen wesentlich anders. In 
allen Fallen trat wahrend des Hungerns eine starke Vermehrung auf, 
die durchschnittlich 40 Proz. betrug. Es tritt also entgegen der Ansicht 
von Klieneberger und Carl eine iiber die physiologischen Tagesschwan- 
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kungen hinausgehende Leucocytose auf. Aus vorstehender Tabelle Ia 
geht eindeutig hervor, dafB im Hungerstadium hauptsichlich eine 
starke Vermehrung der kleinen Lymphocyten eintritt. Die Zahl der 
neutrophilen polymorphkernigen Leucocyten bleibt annahernd gleich. 
Die iibrigen Formen sind im wechselnden Mengenverhiltnis ohne 
RegelmaBigkeit vorhanden. Es muB also, sobald die Nahrungsaufnahme 
langere Zeit unterbleibt, ein vermehrter Zustrom aus den lymphatischen 
Geweben in das Blut eintreten. 


Der GesamteiweiBgehalt halt sich unter dem EinfluB des Hungers 
in normalen Grenzen (6,0 bis 7,3 Proz.). Er ist zwar auch Schwankungen 
ausgesetzt, die jedoch nicht regelmaBig auf eine Zu- bzw. Abnahme 
hindeuten. In seiner Zusammensetzung ist der EiweiBgehalt des Serums 
allerdings starken Verainderungen unterworfen. Wahrend etwa 3 bis 
4 Stunden nach der Futteraufnahme die Albumine durchschnittlich 
50 Proz. der Gesamtmenge ausmachen, tritt eine deutliche Abnahme 
derselben im Hunger ein. Sowohl die relativen als auch die absoluten 
Werte sinken, die Globuline steigen bis zu 80 Proz. an. Wie diese 
Vermehrung der Globuline physiologisch zu erklaren ist, dariiber ist 
bislang noch nichts bekannt. Die Restrefraktion verandert sich nicht 
regelmaBig unter dem EinfluB8 des Hungers, ihre Bestimmung ergab 
teils héhere, teils niedere Werte. 


Der Blutzuckerspiegel zeigt sich gegeniiber dem Einflu8 des Hungers 
als auBSerordentlich empfindlich. Eine Unterbindung der Nahrungs- 
zufuhr hatte in allen Fallen eine deutliche Steigerung des Blutzucker- 
gehalts zur Folge. Der héchste Wert, den ich nach einer Hungerperiode 
von 23 Stunden fand, war 0,133 Proz. Die durchschnittliche Erhéhung 
betrug 40 Proz., der Anstieg erfolgte aber nicht parallel mit der Hunger- 
zeit, da ich auch nach 39 und 45 Stunden keine héheren Werte fest- 
stellen konnte. Der Anstieg der Blutzuckerkurve ist physiologisch 
wohl auf eine Mobilisation des Glykogens zuriickzufiihren, um die 
iibrigen Reservestoffe zunichst zu schonen. 


Bei der Viskosititspriifung des Blutes innerhalb der Hungerzeit 
fand ich meistenteils eine Erhéhung der Werte fiir die innere Reibung 
des Blutes. Als Erklarung fiir diesen Anstieg kommt wohl die gleich- 
zeitige Zunahme der Faktoren in Frage, von denen die Viskositat 
abhangig ist: Erhéhung der Erythrocyten- und Leucocytenzahl, des 
Hamoglobingehaltes, Vergréferung des Globulinanteils am Gesamt- 
eiweiBgehalt. Die Viskosititspriifung des Serums ergab wihrend der 
Hungerperiode ebenfalls meist erhéhte Werte. 

Die nun folgenden Untersuchungen, die in umstehender Tabelle I 
zusammengestellt sind, sollen die Verdnderungen des Blutbildes durch 
intensive Fiitterung veranschaulichen. 
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192 H. Keese: 


Besprechung der Tabelie II. 
(Intensive Fiitterung.) 

Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen wird 
durch den EinfluB, den eine intensive Fiitterung auf die einzelnen 
Bestandteile des Blutes ausiibt, nicht verandert. Die fiir O. Z. und D. Z. 
gefundenen Zahlenwerte liegen innerhalb der normalen Grenzen. Die 
Differenz O. Z. — D. Z. ist in den meisten Fallen konstant. Auffallend 
sind in Fall IV und V die hohen Differenzwerte, die nach Schneider 
durch einen hohen Fibringehalt des Blutes zustande kommen. Hamo- 
globingehalt und Erythrocytenzahl sinken. Wahrscheinlich werden 
die roten Blutkérperchen durch die schon wahrend der Fiitterung 
einsetzende Tiatigkeit der Verdawungsorgane in vermehrtem Mafe in 
Anspruch genommen. Nach einigen Stunden ist die urspriingliche 
Hohe wieder erreicht. Die Blutwerte sind regelmaBig erhéht. Der 
Leucocytenanstieg, der sofort nach der Fiitterung eintritt, halt auch 
wihrend der nachsten Stunden an. Zunachst findet eine Zunahme der 
neutrophilen polymorphkernigen Leucocyten statt. 3 bis 4 Stunden 
spater ist jedoch das normale prozentuale Verhaltnis wieder hergestellt. 


Der Nachschub der kleinen Lymphocyten aus den lymphatischen 
Geweben erfolgt also erst nach einiger Zeit. Das vermehrte Auftreten 
von eosinophilen Zellen in Fall I und II findet seine Erklarung wohl 
darin, daB bei der Kotuntersuchung Strongylideneier in groBer Zahl 
gefunden wurden. Das Vorkommen von Myelocyten in Fall IIT ist die 
Folgeerscheinung eines Aderlasses, der 3 Tage vor der Untersuchung 
gemacht worden ist. Ubergangsformen und Mastzellen sind in wechseln- 
den Mengenverhaltnissén vorhanden. 


Der GesamteiweiBgehalt des Serums steigt nach vorausgegangener 
intensiver Fiitterung leicht an. Infolge der schon wahrend der Fiitterung 
einsetzenden Verdauung findet wahrscheinlich ein vermehrter Zustrom 
der EiweiBkérper in das Blut statt und bedingt hier die Erhéhung. 
Die regulatorische Titigkeit setzt jedoch bald ein, denn nach 4 bis 
5 Stunden ist die normale Konzentration wieder erreicht. Die Albumine 
nehmen relativ und absolut an Menge zu, die Globuline werden in 
gleichem MaBe an Menge geringer. Vielleicht ist auch diese Erscheinung 
darauf zuriickzufiihren, daB die Albumine labiler sind als die Globuline. 
Der Ausgleich tritt auch hier wieder verhaltnismaBig schnell ein. Einige 
Stunden nach der Futteraufnahme ist das urspriingliche Albumin 
: Globulinverhaltnis wieder hergestellt. Die in der Restrefraktion zu- 
sammengefaBten Bestandteile des Serums verindern sich in ihrer 
Gesamtmenge nicht regelmaBig, meist bleibt diese konstant (Fall I 
und II). Der Blutzuckergehalt zeigt zunichst eine geringe Zunahme. 
Diese ist wahrscheinlich so zu erkliren, daB die Lebertitigkeit nicht 
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ausreicht, um die groBen Mengen des resorbierten Traubenzuckers in 
ihrer Gesamtheit als Glykogen zu speichern, infolgedessen treten 
geringe Mengen ins Blut iiber. Vielleicht wird auch ein kleiner Teil des 
resorbierten Traubenzuckers mit in die Chylusbahnen hiniibergerissen 
und gelangt alsdann in das Blut, ohne die Leber passiert zu haben. 
Nach kurzer Zeit ist jedoch der Blutzuckerspiegel auf seinen normalen 
Stand gesunken. 

Die Viskositatswerte des Blutes sinken zuniachst. Als Grund 
diirfte der Himoglobin- und Erythrocytenabfall und die Erhéhung 
der Albuminfraktion bei gleichzeitiger Verringerung der Globulin- 
fraktion in Frage kommen. Der EinfluB des Leucocytenanstiegs wird 
durch die anderen Faktoren unterdriickt. Auch die Priifung der Vis- 
kositat des Serums zeigt, daB die innere Reibung des Serums geringer 
wird. Diese Tatsache erklart sich durch die Verschiebung des Albumin 
:Globulinverhaltnisses zugunsten der Albumine. 

Die Untersuchungen zur Feststellung des Einflusses der Arbeit auf 
die Zusammensetzung des normalen Blutes wurden an dem Pferde- 
bestand eines in der Nahe gelegenen Gutes vorgenommen. Die Pferde 
erhielten zu den dreimal tiglich verabfolgten Mahlzeiten je 3 kg Hafer, 
0,5 kg Hiacksel und 1 kg Heu, Die Ergebnisse sind in umstehender 
Tabelle III zusammengestellt. 


Besprechung der Tabelle III. 
(EinfluB der Arbeit.) 

Durch eine lingere Zeit andauernde Bewegung bzw. durch starke 
Muskeltitigkeit wird die Senkungsgeschwindigkeit der roten Bhut- 
kérperchen rege!maBig in bestimmter Richtung beeinfluBt. In jedem 
Falle tritt sowohl im Oxalatblut als auch im defibrinierten Blute eine 
deutliche Verzégerung der Sedimentierung ein. Der Verzégerungs- 
zuwachs ist allerdings nicht konstant, sondern teils geringer (Fall I 
und IV), teils gréBer (Fall Il, VI und VII). 

Die Differenz O.Z.— D.Z. wird in allen Fallen gréBer. Die 
verzégerte Sedimentierung ist um so auffilliger, als die Globuline stets 
vermehrt sind. Anscheinend kommt die beschleunigende Wirkung der 
Globuline infolge Einwirkung anderer unbekannter Faktoren nicht zur 
Geltung. 

Die Erythrocyten werden durch starke Muskeltatigkeit regel- 
maBig vermehrt, und zwar bei den von mir untersuchten kaltbliitigen 
Pferden um 33 Proz. Der Hamoglobingehalt halt nicht gleichen Schritt 
mit dem Erythrocytenanstieg, infolgedessen sind die Blutwerte stets 
erniedrigt. Es kann daher der Erythrocytenanstieg nur zum Teil auf 
eine infolge einer vermehrten Wasserabgabe (Schweibh) eintretende 
erhéhte Konzentration des Blutes zuriickzufiihren sein. 
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Tabelle Illa. Leucocytenformen (zu Tabelle I11), 





Sis Zig |£) Big |F\g (3 
BE A el 
= |\629/32 © 2 — |\Se2 22 2 Fe 
Me & f6¢ G€ = a § E63 es = PBs § Bemerkungen 
8 gse\ bs ae F Bee FS £82 F 
So ae 1° gis = iZ> = §/¢s = 
= = es += 3 = = a = = 
ei* isi? jf) & |* ja |? |s 
Vila 8500 69,7 27,4:09 14 03 5938 2342 76 119 25 _ In Ruhe 
Vilb 6200 59,2 388 .1,0 1,3 04 3659 2374 62 80 25 Nach Arbeit 
Villa | 8900 706 284|— 09 — 6289 2532 —- 79 — _ In Ruhe 
VIIIb 6600 536 43,7 08 18 3541 2887 63 119 Nach Arbeit 
IXa 9200 69,1 285 05 1.6/0.2 6362 | 2627) 46 147 18 In Rube 
TX b 6100 52,9 42,0 22 24 0,1 3240 2574 134 146 6 Nach Arbeit 
Xa 9000 704 260 25 10'— 6340 2345 225 90 — _ In Ruhe 
Xb 6600 554 426 06 16 — 3644 2811 40 105 — Nach Arbeit 


Daneben muB eine gesteigerte Neubildung roter Blutkérperchen 
im Knochenmark eintreten. Vielleicht spielen auch Tonusschwankungen 
des GefaiBsystems eine Rolle mit. Nach meinen Untersuchungsergeb- 
nissen tritt bei der Arbeit ein Abfall der Leucocyten von etwa 20 Proz. 
ein. Die neutrophilen polymorphkernigen Leucocyten sind immer 
vermindert, wahrend die Zahl der kleinen Lymphocyten annahernd 
konstant bleibt (s. Tabelle Ia). 

Die neutrophilen polymorphkernigen Leucocyten werden vielleicht 
zur Bildung von proteolytischen und autolytischen Enzymen und zur 
Beseitigung der Zelltriimmer im strémenden Blute durch Phagocytose in 
vermehrtem Mafe verbraucht, waihrend den Lymphocyten eine solche 
Tatigkeit nur in beschranktem Mae zukommt. Die iibrigen Leucocyten- 
arten sind auch hier wiederum im wechselnden Mengenverhiltnis 
vorhanden. 

Die Viskcsitaétswerte des Blutes und des Serums steigen meist 
an, die innere Reibung wird also erhéht. Der Grund liegt in der Zunahme 
der Zahl der roten Blutkérperchen und der Verschiebung des Rohrer- 
index (Albumin-Globulinverhiltnis) zugunsten der Globuline. Zwar 
tritt in diesen Fallen eine regelmiBige Verzégerung der Senkungs- 
geschwindigkeit der Erythrocyten gleichzeitig mit einer Zunahme der 
Viskositat des Blutes auf. Ich méchte aber nicht auf ein Abhangigkeits- 
verhiltnis schlieBen, da unter anderen physiologischen Bedingungen 
eine derartige Beziehung nicht vorhanden ist. 

Unter dem EinfluB einer starken Muskeltatigkeit steigt der Gesamt- 
eiweiBgehalt des Serums regelmaiBig an. Die Erhéhung geht jedoch 
nicht iiber die von mir festgestellte maximale Normalgrenze von 7,50 Proz. 
hinaus. Nach Morawitz ist dieser Anstieg des EiweiBgehaltes dadurch 
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bedingt, daB eine Verschiebung der Wassermolekiile aus dem Blute in die 
tiitigen Muskeln und in die Gewebe der Oberfliiche (SchweiBabgabe) 
stattfindet. Der Rohrerindex wird stark zugunsten der Globuline ver- 
schoben. Die Albumine werden vielleicht infolge ihrer gréBeren Labilitat 
zunichst verbraucht, wihrend die Globuline méglichst verschont 
werden. Allerdings ist damit noch keine Erklarung fiir die gleichzeitig 
auftretende absolute Vermehrung der Globuline gegeben. Eine physiolo- 
gische Erklarung dieser Erscheinungen steht heute noch aus. 

Die Restrefraktion ist oftmals unter dem EinfluB der Arbeit ver- 
ringert. Der regelmaBig herabgesetzte Blutzuckergehalt wird als 
mafgebender Faktor fiir die Verringerung in Frage kommen. Da aber 
der Rest oft auch gréBer geworden ist, so ist anzunehmen, dab die 
iibrigen die Restrefraktion ausmachenden Bestandteile zum Teil ver- 
mehrt sein miissen. 

Entgegen den Ergebnissen von Scheunert und Bartsch, die einen 
EinfluB der tiblichen Tagesleistungen auf den Zuckergehalt des Blutes 
bei normalen Pferden nicht feststellen konnten, komme ich auf Grund 
meiner Untersuchungen zu dem Ergebnis, daB durch starke Inanspruch- 
nahme der Muskeln der Blutzuckergehalt herabgesetzt wird. Der 
Durchschnittswert des Blutzuckergehalts nach starker Arbeit betragt 
bei normalen Pferden 0,056 Proz., gegeniiber durchschnittlich etwa 
0,085 Proz. in der Ruhe. Diese Senkung des Blutzuckerspiegels ist 
wohl so zu erkliren, daB der Zuckerverbrauch in den tatigen Muskeln 
stirker ist als die kompensatorische Zuckerzufuhr zum Blute durch 
die Tatigkeit der Leber. , ‘ 

Unt. den Einflug akuter* Blutverluste auf die Zusammensetzung des 
Blutes normaler Pferde festzustellen, wurden die in der Tabelle IV 
zusammengestellten Untersuchungen vorgenommen. Es wurde zunichst 
das Blutbild etwa 3 bis 4 Stunden nach der Fiitterung untersucht. 
1 bzw. 5 Stunden nach dem Aderla8 wurde das Blutbild erneut unter- 
sucht. Nahrung und Wasser wurden wahrend dieser Zeit nicht ver- 
abfolgt. 

Besprechung der Tabelle IV. 

Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen wird 
durch Aderlisse von 4,5 bis 5 Liter Blut nicht regelmaBig in bestimmter 
Richtung beeinfluBt. Die fir O.Z. und D.Z. gefundenen Zahlen 
schwanken innerhalb der normalen Grenzen und zeigen wechselnde 
Werte. Eine spezifische Reaktion konnte ich jedenfalls nicht fest- 
stellen. Auch die Differenz O.Z.—D.Z. ist nicht konstant. Sie 
schwankt zwischen 0,07 und 9,04. Der Fibringehalt des Blutes scheint 
in diesen Fallen nicht immer als senkungsbeschleunigender Faktor 
aufzutreten. Infolge des kurz nach dem Aderla8B regelmaBig eintretenden 
Erythrocytenabfalls sinken auch die Werte fiir die Endsedimente des 
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Oxalat- und definibrierten Blutes. Auffallend ist die Erscheinung, daB 
die Endsedimente auch, nachdem die urspriingliche Zahl der Erythrocyten 
wieder annahernd erreicht ist, noch weiterhin erniedrigt sind. Vielleicht 
ist dies dadurch zu erklaren, daB eine Verainderung des Volumens des 
einzelnen roten Blutkérperchens eingetreten ist. Auf die Sedimentierung 
selbst scheint die Verminderung der Erythrocytenzahl in diesen Fallen 
keinen Einflu8 zu haben. 

Der Hamoglobingehalt und die Erythrocytenzahl sinken unmittelbar 
nach dem AderlabB. Dieser Abfall wird auf den Einstrom von Gewebe- 
wasser in die Blutbahn zuriickzufiihren sein. Die sofort nach dem 
Aderla8 eintretende Regeneration fiihrt zu einer Entsendung himog|lobin- 
armer Blutkérperchen. Vielleicht werden diese auch durch eine be- 
schleunigte Zirkulation des Blutes vor ihrer Reife aus den erythrocyten- 
bildenden Organen ausgeschwemmt und in die Blutbahn hineingerissen. 
Die regelmabig erniedrigten Blutwerte sind ein Beweis fiir diese erhéhte 
Neubildung der Erythrocyten. Die regulatorischen Einrichtungen des 
Organismus miissen jedoch alsbald einsetzen, denn bereits nach kurzer 
Zeit (durchschnittlich 5 Stunden nach dem Aderla$) konnte ich fest- 
stellen, da8 die urspriinglichen Werte fiir Hamoglobin und Erythro- 
cytenzahl wieder annihernd erreicht waren. 

Die Leucocytenzahl steigt nach einem AderlaB regelmaBig an. Diese 
Steigerung halt auch noch an, wenn die iibrigen Bestandteile ihren 
urspriinglichen Wert wieder erreicht haben. Kurz nach dem Aderla8 
treten im Blute auch die Vorstufen der neutrophilen Leucocyten, die 
Myelocyten, auf, ein Beweis fiir die erheblich gesteigerte Neubildung 
von Leucocyten. 

Die Menge der Myelocyten nimmt auch noch weiterhin zu. In zwei 
Fallen konnte ich auch Mastzellenmyelocyten, die Vorstufen der Mast- 
zellen, beobachten. Die kleinen Lymphocyten nehmen in allen Fallen 
an Menge relativ ab, wogegen ihre absolute Zahl zunéchst unverindert 
bleibt. Nach etwa 5 Stunden ist das urspriingliche prozentuale Ver- 
haltnis wieder hergestellt, es sind jetzt auch die Lymphocyten absolut 
vermehrt. Die erhéhte Tatigkeit der lymphatischen Gewebe zur Neu- 
bildung von Lymphocyten setzt also nicht so unmittelbar ein wie die 
des Knochenmarks. 

Der GesamteiweiBgehalt des Serums sinkt zunichst nach dem 
AderlaB. Zum Wiederersatz des verlorenen Blutvolumens strémt ein 
Teil der Gewebsfliissigkeit in die Blutbahn hinein. An der Verminderung 
des GesamteiweiBgehalts hat aber das Albumin keinen Anteil, es ist 
im Gegenteil schon 1 Stunde nach dem AderlaS absolut und relativ 
vermehrt, wihrend der Wiederersatz der Globuline erst allmahlich 
erfolgt. Beim gesunden Organismus miissen die regulatorischen Ein- 
richtungen sehr bald in Funktion treten, denn nach etwa 5 Stunden ist 
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das urspriingliche Albumin: Globulinverhaltnis wieder annihernd 
hergestellt. 

Die durch den Aderla eintretende Verminderung des Blutes an 
roten Blutkérperchen, die Herabsetzung des Eiweifgehaltes und die 
gleichzeitige Erhéhung der Albuminfraktion fiihren in jedem Falle zu 
einer Herabsetzung der inneren Reibung des Blutes. Nach Biirker 
erleichtert die Verringerung der Viskositat die Strémung im Kapillar- 
gebiet und unterstiitzt infolgedessen die gesteigerte Herztitigkeit in 
hervorragendem Mae. Die Viskositaét des Serums ist infolge der Ver- 
schiebung des Rohrerindex zugunsten der Albumine ebenfalls verringert . 

Die in der Restrefraktion zusammengefaBten organischen und 
anorganischen Bestandteile des Blutes bleiben meistens in konstanter 
Menge vorhenden und werden auffallenderweise von der zunichst 
auftretenden Verdiinnung des Blutes nicht betroffen. Kurz nach dem 
AderlaB steigt der Blutzuckergehalt ziemlich betriachtlich an, dech ist 
nach kurzer Zeit die normale Konzentration wieder hergestellt. 


Untersuchungsergebnisse kranker Pferde. 

In vorstehender Tabelle sind die Untersuchungsergebnisse kranker 
Pferde nach den einzelnen Krankheiten geordnet zusammengestellt. 
Die Diagnose wurde mir in allen Fallen von den Klinikern des Tier- 
arztlichen Instituts angegeben. Nach Méglichkeit sind dabei solche 
Krankheitsfille gewahlt, bei denen Schneider die gréBten Abweichungen 
von der Norm feststellte (ansteckende Blutarmut, chronisch entziindliche 
Prozesse, Lumbago). 

Die Untersuchungen iiber die einzelnen Krankheiten fiihrten zu 
folgenden Ergebnissen : 

Der von mir untersuchte Fall von chronisch infektiéser Animie 
(s. Tabelle 1) zeigt nicht die fiir diese Krankheit typische Senkungskurve, 
die Nolize und Volker gefunden haben. Die stark erhéhte Globulin- 
fraktion lieB eine schnellere Senkung in beiden Blutproben erwarten. 
Niedriger Himoglobingehalt und geringe Erythrocytenzahl bei 
normalem Blutwert scheinen fiir die Krankheit typisch zu sein (siehe 
Schneider). 

Bei entziindlichen Prozessen (s. Tabelle I, Fall II bis VI) ist die 
Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen in beiden Bhut- 
proben oftmals stark beschleunigt, jedoch nicht regelmaBig. Zuweilen 
zeigt das definibrierte Blut eine noch etwas schnellere Sedimentierung 
als das Oxalatblut, infolgedessen tritt eine negative Differenz auf. 
Die Erythrocytenzah! liegt meistens unter dem normalen Minimum, 
der Haimoglobingehalt nimmt in der Volumeneinheit nicht in gleichem 
MaBe ab, der Blutwert ist daher hoch (Ausnahme Fal! VI). Die Leuco- 
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cytenzahl ist immer stark vermehrt. Restrefraktionen weisen etwas 
erhéhte oder normale Werte auf. Der Rohrerindex ist gewéhnlich stark 
zugunsten der Globuline verschoben. Man kénnte daher geneigt sein, 
die hohe Globulinquote als den die Senkung beschleunigenden Faktor 
anzusehen. Doch steht dem Fall V und VI entgegen, wo trotz niedrigem 
Globulinanteil die Sedimentierung stark beschleunigt ist. Die Erhéhung 
der inneren Reibung des Blutes und des Serums ist wohl auf den hohen 
Globulingehalt zuriickzufiihren. Die fiir den Blutzuckergehalt er- 
mittelten Werte liegen mit Ausnahme von Fall V etwas héher als der 
normale Durchschnittswert. 

Die Untersuchungen solcher Pferde, die an Diabetes insipidus 
erkrankt waren, zeigten, daB sich Himoglobingehalt und Erythrocyten- 
zahl in annihernd normalen Grenzen bewegen (Abfall bei Fall 1X a). 
Der GesamteiweiBgehalt schwankt zwischen 4,1 und 7,3 Proz. Es 
kann also eine starke Konzentrationsabnahme des Serums eintreten, 
ohne jedoch in jedem Falle fiir diese Krankheit typisch zu sein. 

Der Anteil der Albuminquote am Gesamteiweibgehalt liegt zwischen 
50,9 und 73,6 Proz. und betragt durchschnittlich etwa 70 Proz. Der 
Blutzuckerspiegel ist zu Beginn der Krankheit meist unter das normale 
Minimum gesunken, nimmt aber sehr bald seinen normalen Stand 
wieder ein. Die Sedimentierung verliuft entweder verlangsamt oder 
normal. 

Volker konnte bei seinen Untersuchungen tiber Lumbago (Haimo- 
globinurie) einen typischen Senkungsverlauf feststellen. Er fand 
kleine O- und D-Zahlen — Verlangsamung in beiden Blutproben — 
und hohe Endsedimente. Nach Schneider verlauft die Sedimentierung 
bei leichten Fallen normal, wahrend bei schweren Fallen eine 
starke Verzégerung eintritt. Die jeweiligen Endsedimente sind erhéht. 
Ich komme auf Grund meiner Untersuchungen zu ahnlichen Er- 
gebnissen wie Schneider. Es tritt zuniachst eine Verzégerung, vor 
allem im definibrierten Blut auf. Hohe O.Z. und niedrige D. Z., 
infolgedessen hohe Differenzen O.Z.— D.Z. Im weiteren Verlauf der 
Krankheit verschwindet die Verzégerung im Oxalatblut schneller als 
im defibrinierten Blute. 

Ahnlich wie Schneider konnte ich namentlich im weiteren Verlauf 
der Krankheit eine starke Erhéhung der Albuminquote feststellen. 
Ein EinfluB intensiver Fiitterung auf die Zusammensetzung und 
Gesamtmenge des SerumeiweiBes scheint als Krankheitsursache nicht 
in Frage zu kommen, da sonst das Albumin stets erhéht sein miibte 
(s. Tabelle 11). Dagegen sprechen Fall Xlla und XIlla. Andererseits 
besteht allerdings die Méglichkeit, daB die Erhéhung der Albumin- 
quote auf den stets zu Beginn der Behandlung vorgenommenen Aderlaf 
zuriickzufiihren ist (s. Tabelle IV). Fir Erythrocyten und Leucocyten 
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fand ich normale Werte. Der Blutzuckergehalt war regelmaBig kurz 
nach dem Auftreten der Krankheit stark erhéht. 

Bei den von mir untersuchten Fallen von Kolik konnte ich stets 
eine leichte Verzégerung der Senkungsgeschwindigkeit nachweisen. 
Ubereinstimmende Werte fiir O. Z. und D. Z. waren nicht festzustellen. 
GesamteiweiBgehalt und das Verhialtnis von Albumin: Globulin 
wechseln auBerordentlich stark. Diese Verainderungen sind nicht durch 
Einfliisse physiologischer Art zu erkliren. Der Blutzuckerspiege] 
wird durch diese Krankheit nicht beeinfluBt. 

Weiterhin habe ich noch je einen Fall von Darmkatarrh und Stron- 
gylideninvasion untersucht. Abgesehen von einer Verschiebung des 
Rohrerindex zugunsten der Albumine zeigte das Blutbild keine Ab- 
weichung von der Norm. Im Falle XIX ist eine Auszihlung der Leuco- 
cytenformen, durch die das Vorhandensein einer Eosinophilie hiitte 
festgestellt werden kénnen, leider unterblieben. 

Nach Fahraeus und Linzenmeier verlauft die Sedimentierung bei 
entziindlichen Prozessen stets beschleunigt. Gleichzeitig tritt nach 
ihren Untersuchungen eine Erhéhung der Globulinquote auf; das 
Globulin ist demnach als senkungsbeschleunigender Faktor anzusehen. 
Auf Grund meiner Untersuchungen (s. Tabelle V, Fall II bis VI) 
komme ich keineswegs zu dem gleichen Ergebnis. Eine Erhéhung der 
Globulinfraktion kann vorhanden sein, sie tritt jedoch nicht regel- 
maiBig auf. Im Falle III sind Albumin und Globulin annahernd zu 
gleichen Teilen an der Zusammensetzung des Gesamteiweibgehaltes 
beteiligt, im Falle V und VI iiberwiegen die Albumine. Die Globulin- 
fraktion kann also in diesen Fallen nicht als senkungsbeschleunigender 
Faktor auftreten. Wenn ihr tatsichlich ein solcher EinfluB zukommen 
sollte, so muB sie in’ den Fallen, in denen die Albuminseite iiberwiegt, 
durch ein anderes beschleunigendes Agens ersetzt worden sein. Als 
solches wird auch das Fibrinogen nicht in Frage kommen, da die 
Sedimentierung in beiden Blutproben gleichmaBig beschleunigt ist. 
Die beschleunigte Senkungsgeschwindigkeit wird hier meiner Ansicht 
nach viel mehr mit der regelmaBig erniedrigten Erythrocytenzahl in 
urziichlichem Zusammenhang stehen. Allerdings bildet der Fall VI auch 
hier wiederum eine Ausnahme. 

Die Ansicht von Schneider, daB gleichzeitig mit einer Erhéhung 
der Albuminquote auch eine Verzégerung der Senkungsgeschwindigkeit 
auftritt, kann ich nicht teilen. Es ist méglich, daB bei hohem Albumin- 
anteil die Sedimentierung verzégert verliuft (Fall X und XI), aber 
diese Erscheinung ist durchaus nicht regelmaBig zu beobachten (Fall VII 
und VIII). Eine Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit tritt 
in diesen Fallen allerdings nicht auf. Bei hohem Eiweifgehalt fand ich 
im allgemeinen einen normalen oder beschleunigten Senkungsverlauf. 
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Dagegen hat ein starker Abfall eine Verzégerung zur Folge. Ich glaube 
daraus schlieBen zu diirfen, daB auch der GesamteiweiSgehalt einen 
EinfluB auf die Sedimentierung ausiibt. 


SchluBbetrachtung. 

Bei meinen Untersuchungen konnte ich feststellen, daB sich die 
fiir die einzelnen Faktoren ermittelten Werte des normalen Pferde- 
blutes ohne Beriicksichtigung des jeweiligen Alters und Geschlechts 
in folgenden Grenzen bewegen: 

Entsprechend einer Erythrocytenzahl von 6,00 bis 9,64 Millionen 
schwankt der Hamoglobingehalt, ausgedriickt in Einheiten des Sahli- 
schen Hamometers, zwischen 51 und 70, ohne regelmaiBig quantitativ 
mit der Erythrocytenzahl einherzugehen. Als Folgeerscheinung dieser 
Tatsache konnte ich Blutwerte (Haimoglobinquotienten) von 7,3 bis 
9,0 feststellen. Die Leucocytenzah! zeigte Schwankungen von 7100 
bis 12200. Fiir die Viskositaét des Blutes, die von siimtlichen Faktoren 
mehr oder weniger beeinflubt wird, ergaben sich Werte von 3,4 bis 4,3, 
fiir die Viskositat des Serums, die im wesentlichen vom Gesamteiweib- 
gehalt und dem Rohrerindex abhangig ist, fand ich Werte von 1,5 bis 1,9. 
Der GesamteiweiBgehalt nimmt 6,1 bis 7,5 Proz. des Gesamtvolumens 
des Serums ein. Die Globuline sind durchschnittlich mit 45 bis 60 Proz. 
an der Zusammensetzung der GesamteiweiSBmenge beteiligt ; dement- 
sprechend haben die Albumine einen prozentualen Anteil von 40 bis 
55 Proz. Die Restrefraktion halt sich in Grenzen von 0,98 bis 1,60 Proz. 
Der Zuckergehalt des Blutes nimmt 0,067 bis 0,102 Proz. des Gesamt- 
volumens ein. Die Sedimentierung der Erythrocyten, im Oxalatblut 
beobachtet, ergab Werte fiir O.Z. von 80,05 bis 94,08 Proz. Das 
defibrinierte Blut zeigte eine langsamere Senkung. Die Normalwerte 
liegen hier zwischen 69,05 und 91,64 Proz. Die Differenz O. Z.— D. Z. 
schwankt infolgedessen zwischen 1,68 und 11,79 Proz. Entsprechend 
einer Erythrocytenzahl von 6,00 bis 9,64 Millionen weisen die End- 
sedimente des Oxalatblutes Werte von 24,8 bis 41,6 Proz., die des 
defibrinierten Blutes solche von 28,0 bis 46,0 Proz. auf. Die End- 
sedimente des Oxalatblutes sind, da hier der Fibrinogenanteil in der 
gleichen Menge Fliissigkeit vorhanden ist, in allen Fallen niedriger als 
die des defibrinierten Blutes. 

Weiterhin konnte ich feststellen, daB es bestimmte physiologische 
Bedingungen gibt, die in ganz bestimmter Weise auf das normale 
Blutbild einwirken: 

Die Senkungsgeschwindigkeit wird durch eine Hungerperiode bis 
zu einer Gesamtdauer von 45 Stunden in ihrem Verlauf nicht gestért. 
Die Leucocytenzahl wird infolge Vermehrung der kleinen Lympho- 
eyten durchschnittlich um 40 Proz. erhéht. Die Viskositaét des Blutes 
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und des Serums ist meist erhéht. Der Gesamteiweifgehalt zeigt 
wechselnde Werte, dagegen wird der Rohrerindex regelmabig stark 
zugunsten der Globuline verschoben, die alsdann mit 70 bis 80 Proz. 
an der Zusammensetzung beteiligt sind. Diese Erscheinung tritt be- 
sonders charakteristisch auf, wenn neben der Nahrungszufuhr auch 
die Wasseraufnahme unterbleibt (s. Tabelle I, V und I). Der Bhut- 
zuckerspiegel erfahrt eine durchschnittliche Erhéhung von 40 Proz. 

Unter dem Einfluf einer intensiven Fiitterung sinkt die Erythro- 
eytenzah! zunichst, jedoch nicht quantitativ parallel mit dem Himo- 
globingehalt, infolgedessen sind die Blhutwerte erhéht. Gleichzeitig 
tritt eine Leucocytose auf, die auf eine Vermehrung der neutrophilen 
polymorphkernigen Leucocyten zuriickzufiihren ist. Der Gesamt- 
eiweibgehalt des Serums steigt jeweils um etwa 20 Proz. an. 

Die Albumine sind unmittelbar nach einer intensiven Fiitterung 
mit 65 Proz. an der Zusammensetzung des EiweiBgehaltes beteiligt. Die 
Restrefraktion verandert sich ihrer Menge nach nicht. Der Blutzucker- 
gehalt steigt stets leicht an. Bereits nach 5 Stunden ist das urspriingliche 
Verhaltnis der einzelnen Faktoren wieder hergestellt. Eine Verainderung 
im Verlauf der Sedimentierung der roten Blutkérperchen tritt nicht ein. 

Durch Arbeit bzw. starke Inanspruchnahme der Muskeln wird die 
Sedimentierung sowohl im Oxalatblut als auch im defibrinierten Blute 
stark verzégert. Die Endsedimente entsprechen nicht dem gleichzeitig 
einsetzenden Erythrocytenanstieg, der im Durchschnitt 33 Proz. 
betragt. Die Leucocyten werden regelmabig auf Kosten der neutro- 
philen polymorphkernigen Leucocyten um etwa 20,0 Proz. vermindert. 
Die jeweiligen Viskositatswerte sind erhéht. Der Gesamteiweibgehalt 
steigt an, ohne jedoch die von mir festgestellte maximale Normalgrenze 
von 7,50 Proz. zu iiberschreiten. Die Albumine nehmen kurz nach der 
Arbeit nur noch etwa 33,0 Proz. der GesamteiweiBmenge des Serums 
ein. Der Durchschnittswert des Blutzuckergehaltes nach vorauf- 
gegangener Arbeit liegt bei 0,056 Proz., gegeniiber einem Durchschnitts- 
wert von 0,085 Proz. im Ruhezustand. 

Als Folge akuter Blutverluste durch AderlaB bis zu 5 Liter Blut 
sinken Hamoglobingehalt und Erythrocytenzahl regelmaBig. Der 
Anstieg der Leucocytenzah] kommt durch die starke Vermehrung der 
neutrophilen polymorphkernigen Leucocyten zustande. Die Viskositats- 
werte fiir Blut und Serum sind herabgesetzt. Gleichzeitig nimmt der 
EiweiBgehalt des Serums um etwa 20,0 Proz. ab. Der Rohrerindex 
wird stark zugunsten der Albumine verschoben, die etwa 67,0 Proz. 
des GesamteiweiBgehaltes einnehmen. Die Restrefraktion bleibt in 
konstanter Menge vorhanden. Der Blutzuckerspiegel zeigt eine leichte 
Erhéhung. Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen 
wird durch den Aderla8 nicht beeinfluBbt. 
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Die von mir untersuchten Krankheiten (s.Tabelle V) veraindern 
das normale Blutbild mehr oder weniger stark. Bei entziindlichen 
Prozessen (Fall II bis V1) konnte ich regelmaBig eine Beschleunigung 
der Sedimentierung feststellen. Bei wechselndem Albumin : Globulin- 
verhaltnis sind GesamteiweiBgehalt und Viskositét des Blutes meist 
erhéht. In allen Fallen trat immer eine starke Leucocytose auf. 

Fiir infektiése Anamie scheinen niedrige Erythrocytenzahl, geringer 
Hamoglobingehalt bei normalem Blutwert und normaler Leucocyten- 
zahl durchaus typisch zu sein. Bei Diabetes insipidus war die Albumin- 
quote regelmaBig erhéht, durchschnittlich auf 70 Proz., der Gesamt- 
eiweibgehalt wechselt auBerordentlich stark, ist aber meist verringert. 
Der Blutzuckergehalt sinkt namentlich bei schweren Krankheitsfallen 
meist unter 0,050 Proz. Die Sedimentierung verliuft entweder normal 
oder verlangsamt. Die Untersuchungen von an Lumbago erkrankten 
Pferden zeigten ahnliche Ergebnisse, wie sie bereits Schneider gefunden 
hat. Es tritt in schweren Krankheitsfallen stets eine Verzégerung der 
Sedimentierung auf, die fiir das defibrinierte Blut besonders charak- 
teristisch ist. Die Albuminquote ist im weiteren Verlauf der Krankheit 
stets erhéht und kann bis zu 81,0 Proz. des Gesamteiweibgehaltes ein- 
nehmen. Der Blutzuckergehalt ist immer typisch erhéht, und zwar 
durchschnittlich um 75 Proz. Bei Kolik und Darmkatarrh konnte ich 
derartig regelmaBig auftretende Verainderungen im Blutbild nicht 
feststellen. Die Sedimentierung ist oft leicht verzégert, Gesamteiweif- 
gehalt und Rohrerindex sind starken Schwankungen unterworfen. 

Weiterhin haben meine Untersuchungen ergeben, daB die einzelnen 
Faktoren des Blutes teiis in bestimmte voneinander abhingige Be- 
ziehungen treten, teils véllig unabhangig voneinander sind. Der Himo- 
globingehalt und die Erythrocytenzah] stehen zwar im engen Ver- 
haltnis zueinander, sie steigen bzw. fallen jedoch nicht immer quantitativ 
parallel in der Raumeinheit, infolgedessen zeigt der Blutwert Schwan- 
kungen. Der GesamteiweiBgehalt verandert sich véllig unabhangig 
von den in der Restrefraktion zusammengefaBten Nichteiweibkérpern 
des Serums. Ebenso bestehen keine Beziehungen zwischen ihm und den 
iibrigen von mir untersuchten Komponenten des Blutes. Die Ver- 
schiebung des Albumin : Globulinverhiltnisses geht unabhingig von 
den tibrigen Bestandteilen vor sich. Es ist dieses eine Reaktion des 
Organismus auf ganz verschiedene physiologische und pathologische 
Einfliisse. Die Veranderung des Rohrerindex tritt unter den jeweiligen 
physiologischen Einfliissen mit auBerordentlich groBer Regelmabig- 
keit cin. Eine Erklarung dieser Erscheinungen steht heute noch aus. 
Die Angaben Naegelis iiber die Wechselbeziehungen zwischen der 
inneren Reibung des Blutes und des Serums und den einzelnen Faktoren 
des Blutes konnte ich durch meine Untersuchungen erneut bestatigen. 
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Ein tiberragender Einflu8 auf die Viskositét kommt keinen der 
Faktoren zu. 

Ein unmittelbares Abhangigkeitsverhiltnis der Senkungs- 
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen und dem jeweiligen Albumin 
: Globulinverhaltnis besteht nicht. Globulin und Fibrinogen scheinen 
in manchen Fillen als senkungsbeschleunigende Faktoren auftreten zu 
kénnen, einen regelmaBig senkungsbeschleunigenden EinfluB iiben 
diese beiden Bestancteile aber nicht aus; denn mit einer Erhéhung der 
Globulin- bzw. Fibrinquote kann auch eine Verzégerung der Senkungs- 
geschwindigkeit auftreten. Viel wahrscheinlicher erscheint es mir, daf 
Erhéhung der Globulin- bzw. Fibrinquote und Beschleunigung der 
Sedimentierung parallel laufen, ohne in ursichlichem Zusammenhang 
zu stehen. Vielleicht besteht ein Zusammenhang zwischen Sedimen- 
tierung und GesamteiweiBgehalt. Niedriger Eiweifgehalt scheint 
vielfach als verzégernder, hoher als beschleunigender Faktor zu wirken. 
Einen regelmaBigen EinfluB auf die Senkungsgeschwindigkeit tibt die 
Zahl der roten Blutkérperchen aus. Bei hoher Erythrocytenzahl ist 
die Senkung verzégert und umgekehrt. Weder Viskositaét noch Rest- 
refraktion und Blutzuckergehalt vermégen den Senkungsverlauf zu 
beeinflussen. 
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Bemerkungen iiber die Berechnung der Konzentration 
der im Plasma léslichen Calciumionen’). 


Von 


Erik J. Warburg. 
(Aus der zweiten Abteilung des Kommunehospitals zu Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 18. September 1926.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Zahlreiche in den letzten Jahren erschienene Arbeiten, die sich 
mit den parathyreopriven Zustanden, Kindertetanie und Stérungen 
im sympathischen und parasympathischen Nervensystem beschaftigen, 
haben die Frage nach der Zustandsform des Calciums im Blute in den 
Vordergrund des Interesses geriickt. Die Menge Calciumionen, die im 
Plasma (oder Serum) aufgelést sein kann, wird tiblich berechnet nach 
den Formeln 


, [H,C O05) 


[Ca"] = K, [HCO,P’ 1“. 
eee 9 
[¢ a ] = K, fH C0)) . (2) 


In der Biologie sind diese Formeln im Jahre 1913 von Rona und 
Takahashi zuerst angewandt, sie waren jedoch bereits 1900 von Bod- 
léinder (2) entwickelt worden. 

Bei der Folgerung obiger Formeln haben Rona und Takahashi 
indessen vereinfachend angenommen, daB die reagierenden Salze total 
dissoziiert waren, eine Annahme, die durch das Erscheinen von Bjerrums 
Arbeiten (3) (4) ihre Berechtigung erlangte, jedoch gleichzeitig die 
Notwendigkeit ergab, zu untersuchen, in wie hohem Grade der die 
Aktivitaét der Ionen gegenseitig herabsetzende Effekt die Berechnung 
nach obigen Formeln beeinflusse. 

Michaelis hat in der zweiten Auflage seiner Monographie ,,Die 
Wasserstoffionenkonzentration’ die Aufmerksamkeit darauf hin- 
gelenkt, daB Rona und Takahashis Konstanten aus oben erwahntem 
Grunde zu niedrig sind, er hat aber keine Umrechnung durchgefiihrt ; 


1) Mitgeteilt auf dem XII. internationalen PhysiologenkongreB in 
Stockholm, 3. bis 6. August 1926. 
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und vor kurzem ist die Gré®e der Konstanten von Nietschke (6) an- 
gezweifelt worden, welcher durch Dialysenversuche mit Serum, dem 
verschiedene Mengen Calciumchlorid zugesetzt waren, zeigen zu kénnen 
glaubte, daB die Konstante in der Gleichung 2 nicht, wie Rona und 
Takahashi meinten, 350, sondern eher 3700 sein miisse. 

Nietschkes Versuche gestatteten sicher nicht, die SchluBfolgerungen zu 
ziehen, zu denen dieser Autor gelangt, da die Funktion der ,,Calciumpuffer* 
erheblich komplizierter ist als Nietschke meint, was auch aus Kugelmass’ 
darauf beziiglicher Arbeit (7) erhellt. Neuhausen und Marshal (8) haben 
die Calciumkonzentration durch Messung einer Calcitumamalgamelektrode 
festgestellt und dabei Werte fiir die Calciumionenkonzentration gefunden, 
die der nach Ronaund Takahashi berechneten Menge entsprachen. Brinkman 
und van Dam (9) haben zur Bestimmung der Calciumionenkonzentration 
ein Verfahren angegeben, dessen Prinzip ist, die Menge Oxalat zu finden, 
die zuzusetzen ist, um eine sichere Ausfallung von Calciumoxalat zu er- 
zielen ; ohne die Einfiihrung von Aktivitétskorrekturen kann diese Methode 
aber keinen AufschluB iiber die Calciumionenkonzentration geben. Kugel- 
mass und Shohl haben die Kornstanten bestimmt, die man bei Gleichung 1 
und 2 bei 38° bendédtigt; sie korrigierten bei ihren Berechnungen nach dem 
, Leitfahigkeitsdissoziationsgrad “, wobei sich ergab, daB man bei Gleichung 2 
die Konstante 133 bei 38° verwenden muBte. Nachstehend soll gezeigt 
werden, da8 eine Korrektur der Berechnungen mittels Bjerrums Formelin 
fiir die gegenseitigen, die Aktivitét vermindernden Wirkungen der Ionen 
héhere Werte ergibt. P. Drucker und F. Faber haben in einer sehr be- 
deutungsvollen Arbeit gezeigt, daB Plasma von mit acidosierender Therapie 
behandelten Kindern nicht so viel Ca total enthielt, als es enthalten miiBte, 
um gesattigt zu sein, wenn man Rona und Takahashis Formeln verwendete. 


Im folgenden setzen wir Bjerrums Theorie fiir die elektrolytische 
Dissoziation und die damit verkniipfte Theorie fiir die Aktivitiits- 
koeffizierten als bekannt voraus, da sowohl in den von Bjerrwm (3) (4), 
Bjerrum und Gjaldbaek (11), Michaelis (5) als auch von dem Verfasser 
dieser Zeilen (12) herriihrenden Arbeiten leicht zugangliche Darstellungen 
besagter Theorie enthalten sind. Wir glaubten uns darauf beschrinken 
zu kénnen, Bjerrums urspriingliche Berechnungsmethoden zu_ver- 
wenden, da dieselben auf dem angewandten Konzentrationsgebiet 
ausgezeichnete Resultate ergeben; auf die Weise war es méglich, die 
Verwendung von Debye und Hiickels (13) in groBen Verdiinnungen 
exakteren, aber erheblich komplizierteren Formeln zu vermeiden, 
um so mehr, als Debye und Hiickels Formeln bei Konzentrationen von 
n/10 aufwarts fiir den Entsalzungseffekt einer empirisch bestimmten 
Korrektur bediirfen [Brendsted und La Mer (14)). 

Nach Bjerrum [vgl. Gjaldbaek (15), 8.269] kann der Aktivitits- 
koeffizient eines Ions in einem bedeutenden Konzentrationsintervall 
(worin die physiologischen, wasserigen Lésungen zugegen sind) berechnet 
werden nach der Forme! } 

— log fg = mkjon (1 a, + 2a, + 3a) \die lonennormalitét (3) 
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wo ndie Valenz des betrachteten lons, k;,,, eine von Ion zu Ion variierende 
Konstante, in der Regel aber etwa 0,30, a,, a, und a, der Bruchteil der 
lonennormalitat fiir die Ionen ist, die eine dem betrachteten Ion ent- 
gegengesetzte, von mono- bzw. di- und trivalenten Ionen herriihrende 
Ladung hat. Die lonennormalitét ist die Summe der Normalitat 
positiver oder negativer lonen. 
Im allgemeinen gilt: 
[lon] f (lon) = Gion? (4) 
Wo f (on) der Aktivitatskoeffizient fiir das betrachtete Ion ist, wihrend 
a, die Aktivitat dieses Ions ist. 
Fiihren wir nun die Aktivitatskoeffizienten in Gleichung (1) und (2) 
ein, so erhalten diese die Form: 
[H,CQ,] f (H.C Os) 
’ 0 , 9 
[HCOSP fica) Paco! 
[HJ far) 
2 av 9 
[HCOs]f «can L,cico}) 


In (6) steht im Zahler die Wasserstoffionenkonzentration » ihr 
Aktivitatskoeffizient, bekanntlich wird aber bei gewéhnlichen Be- 
stimmungen der ,,Wasserstoffionenkonzentration (vgl. die zitierten 
Abhandlungen) nicht die Konzentration, sondern die Wasserstoff- 
aktivitat bestimmt; wir kénnen daher in der nachstehenden vor- 
laufigen Berechnung des Fehlers, den man begeht, indem man die 
Aktivitiitsverminderung unberiicksichtigt laBt, von dem Faktor / (4) 
absehen. 2 ' 
absehen Ga") = 350 Or 0 

fica”) fucoy [HCO;) 

Berechnen wir nun die Aktivitatskoeffizienten nach Forme! (3), 
indem wir fiir ky, bei der Berechnung von Ca’ 0,30 und bei HCO; 
0,46 (vgl. 2. J. Warburg, |.c.) und fiir die totale lonenkonzentration 
0,17 setzen, was den Verhiltnissen im Blute nahezu entspricht, wahrend 
a, = 1 und folglich a, und a, = 0 gesetzt werden, so ergibt sich: 


[Ca"] = 


(Ca j=& 


350 ay: ay: 
, a 1S 


esses 63 
(Ce ] = 0236 (HCO; (HC 03] 


Dies Ergebnis wiirde sehr bemerkenswert sein, falls es wirklich 
berechtigt wire, Rona und Takahashis Resultate auf die angefiihrte 
Weise zu korrigieren, da die Konsequenz des Resultats alsdann wire, 
da8 Calcium im Plasma mutmaBlich nur an Protein gebunden und als 
Ion vorkame. 

Im folgenden soll jedoch gezeigt werden, daB die Einfiihrung der 
Korrektur fiir die Aktivitétsverminderung einen sehr erheblichen 
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EinfluB hat auf die Berechnung der Konstante nach den in der Literatur 
mitgeteilten Analysen, die eine Bestimmung von Konstanten in (1) 
und (2) gestatten; gleichzeitig soll eine Berechnung der Anderung der 
Konstanten mit der Temperatur gegeben werden. 

Der ProzeB, der die maximale Léslichkeit des Calciumions be- 
stimmt, ist: 

Ca’ + CO; = CaC O,, (8) 
indem wir die Aktivitaét des schwer léslichen Calciumcarbonats hier 
als Konstante setzen kénnen (wenn die Fliissigkeit mit Calciumcarbonat 
gesattigt ist), ergibt sich: 


a, aco; = K. (9) 
Fiir die Dissoziation der Kohlensaure gilt ferner 
H' + HCO; — H,CO,. (10) 
H+CO; = HCO,, (11) 
wovon 

Qn AHCO, 
— k,, (12) 

AH, CO, 

a Aco, 
— == &, (13) 

Aco, 


Hiervon mit (3) 


= K ay 

[Ca ] = 7 (14) 

ky (HCO3) fice) fuaco) 
und Kk 

- , auH.Co. - 

[Ca] = : 7K a (15) 
' ky (HCOSP fica) aco) 

Die Aktivitat der .Kohlensaure“ ist bestimmt durch: 
760 — 

44,C0, = 4,492 pa 10°? 760 f (16) 


wo p die CO,-Menge in der Luftphase in Atmospharen ausdriickt und 
a der Absorptionskoeffizient des Kohlendioxyds in reinem Wasser 
bei der Versuchstemperatur ist und f die Wasserdampftension bei der 
nimlichen Temperatur. 

Es erwies sich alsbald, daB die wesentlichste Schwierigkeit bei der 
Berechnung der Konstanten davon herriihrte , daB das f;,,, in Gleichung (3) 
von Ion zu Ion etwas variierte, und daB sekundire Wirkungen von den 
anderen Ionen in der Lésung auch zugegen zu sein schienen. 

So fand ich in der bereits zitierten Arbeit fiir das Bicarbonation 
kyco’;, in Natriumlésungen 0,46 und 0,38 in Kaliumsalzlésungen ; in der 
nimlichen Arbeit habe ich, gestiitzt auf eine vorhergehende Berechnung 
von Bjerrum und Gjaldbaek, eine Berechnung von Schloesings (16) Ver- 


14* 
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suchen durchgefiihrt (s. unten), und zwar unter Anwendung der 

Konstante 0,46 fiir HCO, und 0,30 fir Ca”, ohne auf den Faktor 2 Ay 

Riicksicht zu nehmen, denn zu dem damaligen Zeitpunkt hatte Bjerrum 

den Faktor (a, + 2a, + 3a,) in Gleichung (3) nicht eingefiihrt. Als 

ich die Versuche nun unter Beriicksichtigung besagten Faktors um- 
‘I, 


rechnete, zeigte es sich, daB die Konstante einen ,,Gang aufwies, 


und zwar so, daB dieselbe mit steigenden CO,-Mengen um 20 Proz. 
abnahm. Ich suchte alsdann, die beste Konstante folgendermafBen zu 
bestimmen : 

Die Gleichung (15) wird logarithmiert und (3) eingefiihrt, indem 
man die Konstanten, die in (3) zur Berechnung der Aktivitits- 
koeffizienten der Bicarbonat- und Calciumionen verwendet werden 
sollen, mit kyco', bzw. mit ke, bezeichnet ; daraus ergibt sich 


(log [Ca”] + 2log[H C O;]}) — log ay, co, | 
Kk 


2. = 17 
— (2kyco’s (@% + 2a) Ve + keg Ve) — log k <i 


-=@ 
: 

In den betrachteten Lésungen kommen aufer Wasserstoff- und 
Hydroxylionen nur Calcium- und Bicarbonationen vor, da wir in dieser 
Verbindung von Monocarbonationen absehen kénnen; driicken wir 
nun nach Bjerrum und Gjaldbaek die Konzentrationen aller reagieren 
den Mole in Aquivalenten aus, so haben wir 

es c ‘ 
[Ca ] = 3? [HCO,] = ¢, 
wovon 
(3 log ¢— log auH,CO; — 0,3010) | 


3 q 
—(4 kucos +, 2ke,) Ve — log “ = @ | (18) 
3__ Das erste Glied in Gleichung (18) laBt sich leicht berechnen. 
Vc ist bekannt, und wir haben alsdann eine Reihe Gleichungen zur 
Bestimmung der geraden Linie, wie Gleichung (18) angibt, und kénnen 
die besten Konstanten durch graphische Ausgleichung finden. 
Nach Schloesings Versuchen fand ich nun 


4kuco; + 2 kee = 1,59. (19) 

Diese GréBe stimmt erheblich besser mit Bjerrums Wert fiir k, 

nimlich 0,30, iiberein als mit dem Wert 0,46 fiir kyco,, da ko, und 
kuco’, = 9,30 den Wert 1,80 ergeben. 

Bei den nachstehenden Berechnungen von Schloesings, McCoy 

und Smiths (17), Kendalls (18) und Wells (19), Kugelmass und Shohls (20) 

Versuchen habe ich denn auch den Wert 1,59 fiir 4 kyco, + 2 kee 
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benutzt, wihrend bei der Berechnung von Rona und Takahashis Ver- 
suchen, die mit Lésungen vorgenommen sind, in denen betrichtliche 
Mengen Na zugegen waren, bei Korrektur | kyco), = 0,30 und ke, = 0,30 
und bei Korrektur IT kyj¢o', = 0,45 und ke, = 0,30 verwendet wurden. 

Bei der Berechnung der Konstante K/k, nach Kugelmass und 
Shohls Versuchen mittels der Bestimmungen der _ ,,Wasserstoffionen- 
konzentration“ und der aufgelésten Ca-Menge habe ich die Wasserstoff- 
ionenkonzentration erst durch Abzug von 1] Proz. zur Aktivitit kon- 
vertiert und danach in der logarithmierten Gleichung das Korrektur- 


= 
glied (2 kico, + 2 kc) Vc verwendet, indem ich die Rechnung mit 
den Werten 0,30 fiir kyco', durchfihrte. 

Es ist mir nicht gelungen, Ubereinstimmung zwischen den Kon- 
stanten, die nach Rona und Takahashis und Kugelmass und Shohls 
Wasserstoffaktivitaitsmessungen berechnet werden kénnen, und den 
auf andere Weise bestimmten Konstanten zu erzielen, weshalb ich 
dieselben bei der Berechnung der Mittelzahlen fiir die Versuche dieser 
Autoren ausgelassen habe, da die Reaktionsbestimmung in so stark 
verdiinnten Lésungen in CO,-haltigen Lésungen schwer auszufiihren ist. 

Eine Umrechnung von Kugelmass und Shohls Versuchen mit 
kleinen Mengen NaHCO, in den Lésungen ist nicht unternommen 
worden. 


Bei der Berechnung von Ew = 
2 2 
— log k, = 6,51 + (18° — f) 0,007 


ky wurde 


verwendet, da dieser Temperaturkoeffizient nach Warburg, 1.c., der 
geeignetste ist. 

Camerons und Seidells(21), sowie Kendalls und Wells’ Unter- 
suchungen sind simtlich durch Feststellung der Léslichkeit von Calcium- 
carbonat (Calcit oder ausgefilltes CaCO,) in atmospharischer Luft 
ausgefiihrt worden; bei den Berechnungen ist der Kohlendiox ydgehalt 
der Atmosphire in allen Fillen mit 0,03 Proz. nach A. Krogh (22) 
angenommen. Der CO,-Absorptionskoeffizient ist Bohr und Bock (22 
entnommen. 

Da das Gleichgewicht sich sehr langsam einstellt, ist es von 
Interesse, dai} Wells von iibersattigten Lésungen ausging, ausgenommen 
in dem Versuch bei 1°, der den niedrigsten Wert ergibt, wahrend die 
anderen Untersucher die Sattigung von ungesattigten Lésungen aus 
begannen. In Rona und Takahashis Versuchen wurde einerseits die 
aufgeliste Ca-Menge, andererseits die Bicarbonatmenge und die Wasser- 
stoffionenaktivitat, sowie in sechs Versuchen zugleich die freie ,,Kohlen- 
siuremenge‘‘ bestimmt ; diese sechs Versuche haben wir nach Forme! (17) 
berechnet, und zwar haben wir hier ebenso wie bei der Berechnung von 
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Mc Coys und Smiths Versuchen [CO] = ay,co, gesetzt. Die saimt- 
lichen Versuche von Rona und Takahashi sind im iibrigen nach folgender 
Forme] berechnet worden: 


, 


log al log [Ca”] + log [HC 03] — log[H’] + 0,05 | 

k, (20) 

— (kuco’s (% + 2) + 2kea) YTHCOS], | 

indem wir die von den Verfassern gemessene _ ,,Wasserstoffionen- 

konzentration“: mit [H'] bezeichnet haben; das Glied 0,05 riihrt von 

dem Unterschied zwischen der Berechnung von pg nach Sérensen und 

nach Bjerrum her; naheres hieriiber findet sich unter anderem bei 

Bjerrum und Gjaldbaek und in der bereits erwahnten Abhandlung des 
Autors. 

Bjerrum und Gjaldbaeks Untersuchungen sind durch Bestimmung 
der Wasserstoffionenaktivitat in Lésungen mit bekanntem Calcium- 
chloridgehalt, nachdem dieselben mit bekannten CO,-Spannungen ins 
Gleichgewicht gebracht waren, vorgenommen worden. 

Der chemische ProzeB, durch den das Calciumcarbonat fiir die 
Reaktion bestimmend wird (vgl. Bjerrum und Gjaldbaek) ist 


2H’ + CaCO, — Ca” + CO, + H,0. (21) 


Die Gleichgewichtsgleichung ist: 


oH? __ _ Konstante. (22) 
Aca" ICO, MH,0 
1 (log ky — log.) = — Pir log[Ca”} + log{H,CO 
3 (lon ky — log) dell um 5 (log & ] + log(H,CQs5)) 


+ 0,3 )2[Ca’]. (23) 
Aus den Konzentrationen 0,1 und 0,2 m CaCl, wird das Glied an der 
rechten Seite zu — 4,33 berechnet, woraus bei 18° K/k, = 141. 
Cameron und Seidells Versuche bieten in Verbindung mit der 
vorliegenden Frage ein erhebliches Interesse, diese Autoren haben 
naimlich die Léslichkeit des Calciums bei Gleichgewicht mit dem CQ,- 
Gehalt der Atmosphire in NaCl-Lésungen von verschiedener Starke 
bestimmt; wir haben Kk,/k, nach den Versuchen mit dem niedrigsten 
Salzgehalt berechnet, indem wir fiir den ersten Versuch die Gleichung (18) 
mit den naimlichen Konstanten verwendeten, wie die bei Schloesings 
und den anderen ahnlichen Versuchen benutzten, wihrend wir bei den 
iibrigen Versuchen a, = 1, kyco, = 0,46 und ke, = 0,30 setzten. 
Der Versuch mit 0,17 und 0,36n NaCl stimmt mit dem Versuch 
ohne NaCl vortrefflich iiberein, was ich fiir den Wert kyco', = 0,46 in 
Natriumlésungen bereits friiher Gelegenheit gehabt, zu untersuchen 
und auzugeben. Bei héheren Konzentrationen hilt die einfache 
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Korrekturformel, wie aus theoretischen Griinden zu erwarten war, 
nicht Stich. Cameron und Seidells Versuche scheinen allerdings mit 
einem erheblichen systematischen Fehler behaftet zu sein, indem die 
gefundene Léslichkeit zu groB ist. 

In Tabelle I und Abb. 1 sind alle die berechneten Versuche an- 
gefiihrt, und man ersieht daraus, daB Kendalls Ergebnisse erheblich 
niedriger, diejenigen Cameron und Seidells hingegen betrachtlich héher 
sind als die der tibrigen Autoren. 

Aus der Abbildung ersieht man, daB der Wert 150 fiir bei 18° sehr 
wahrscheintich ist. 

Tabelle II stellt die gesamten Durchschnittsresultate der einzelnen 
Versuchsreihen dar. 

Tabelle I. 
Bestimmungen der Léslichkeit des Calciums in reinem Wasser bei Gleich- 
gewicht mit dem CO,-Gehalt der atmospharischen Luft und festem CaC Q,. 





Ca” oe k 
Demparetar | mg-Aquiv. ks ad ke 
Wells. 
1° 1,72 7,43) oo a 
1 1'64 6.49| © 296 
21 118 5.00 , 
21 122 a7} 5,18 159 
29 114 4.67 141 
23 114 481 144 
30 | LO 530 141 
I 152 534 297 
Kendall 
25 0,9216 2.76 80 \ 
50 05850 | 143 28 


Bestimmungen der Léslichkeit des Calciums in reinem Wasser bei Gleich- 
gewicht mit variierten CO,-Spannungen und festem CaCQ,. 


Schloesing. 16°. 





Ca” Kk, . K 

Pc O2 mg-Aquiv. ke ell ke 
0,000 504 1,492 5.01 
0,000 808 1.700 4.54 
0,003 33 2744 4.28 
0.013 87 4462 403 
0,028 2 4,930 4,50 
0,050 1 7,200 4,24 
0,142 2 10.66 4,30 
0,253 8 13,27 4,47 
0,416 7 15,75 4,30 
0,553 3 17,71 4,45 
0,729 7 19,44 4,33 
0,984 1 21,72 4,32 


7 Durchschnitt : 4,40 147 
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McCoy und Smith. 25°. 





CO, Ca” Kki | 195 Kx 
mg-Aquiv. | my-Aquiv. ke ke 
3,522 8,522 4,35 
37,28 19,47 3,62 
332,9 44,72 3,57 
444.0 49,90 3,23 
Mittel : 3,67 109 


Kugelmass und Shohl. 38°. 





Versuch Ca” K ky K 
Nr. PCO, mg-Aquiv. ky ad ke 

l 0,0263 4,6 4,03 

3 0,0790 66 | 367 

4 | 0.1050 72 4.44 

6 || 0,0523 62 2'95 

7 | 0078 | 66 | 3.70 

8 | 0100 | 738 4.59 
Mittel: 3,89 91 


Bestimmungen der Léslichkeit des Calciums in NaHCO,-haltigem Wasser 
im Gleichgewicht mit variierten CO,-Sparnungen und festem CaCQ,. 


Cameron und Seidell. 25°. 





Ca” Kk 19s K NaCl 
mgsAquiv. ko ke mg-Aquiv. 
1,30 7,15 9 0 
2'20 776} 7,40 210 168 
2,56 7,36 362 
2,68 | 5,79 522 
2,80 5,92 872 


Bestimmungen der Léslichkeit des Calciums in NaHCO,-haltigem Wasser 
im Gleichgewicht mit variierten CO,-Spannungen und festem CaCQ,. 











—_—— —— wo — 
Nr. CO; Ce" | — | K NaHCO, 
mg Aquiv. mg-Aquiv. |/Korrektur I Korrektur II . mg-Aquiv. 
1 12 | 9.86 3,9 4,0 | 17 
2 29 : oe 49 5,6 32 
3 9 | 6,88 39 | 47 | 17 
4 10,7 | 8,70 | 36 52 | 16,6 
6 | 8 6,40 45 | 56 | 17,7 
7.7 6,7 4,92 | 38° S ee 2) es 17,0 e 
Durchschnitt: 41 | 48 132 155 
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Bestimmungen der Léslichkeit des Calciums und der Reaktion in NaHC0O,- 
Gleichgewicht 
Rona und Takahashi. 18°. 


mit variierten CO,-Spannungen. 





_ 
CeeSHNOOF Whe 


—_- 
woe— 


Ca” 


mg Aquiv. 


9,86 
7,14 
6,88 
8,70 
6,70 
6,40 
4,92 
1,46 
2.28 
1,80 
4,06 
4.56 


Durchschnitt : 


~ Korrektur I 





7 

ee en (H"] . 107 

Korrektur II mg-Aquiv. 

223 192 17 224 
220 189 32 2'9 
224 195 17 16 
ats 190 16,6 20 
195 170 16,9 1.78 
201 176 17,0 1'3 
182 161 42'5 0.9 
230 205 24,9 0,74 
204 180 24.7 0,66 
218 191 15/2 0,93 
212 194 

203 


Bestimmungen der Léslichkeit des Calciums und der Reaktion in reinem 
Wasser bei Gleichgewicht mit variierten C O,-Spannungen. 


Kugelmass und Shohl. 38°. 








Ca” K . . 
we. mg-Aquiv. | ke Br} . 10 
. T 
1 4,6 | 150 0,50 
3 6,6 | 131 111 
4 7,2 130 1,32 
6 6.2 183 0,71 
7 6,6 126 1,14 
8 7.8 135 | 41,5 
Durchschnitt : 142 
Tabelle 11. 
Temperatur Roane oA Verfasser 
1° 2 296 Wells 
(1 1 227 » ) 
21 2 159 2 
22 1 141 a 
23 1 144 7 
30 1 141 “ 
25 1 80 Kendall 
50 1 28 5 
16 12 147 Schloesing 
25 4 109 McCoy u. Smith 
38 6 91 Kugelmass u, Shohl 
25 3 210 Cameron u. Seidell 
18 6 144 Rona u. Takahashi 
18 6 141 Bjerrum u. Gjaldbaek 
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In der Abbildung sind zwei Kurven eingezeichnet, die die Werte von 
K/k, angeben unter der Voraussetzung, daB dieselben bei 18° gleich 150 sind. 
Die voll ausgezogene Kurve ist mit dem Temperaturkoeffizienten zu 
log K/k, = — 0,012 (nach Wells’ Messungen), die andere zu — 0,017 (nach 


Julius Thomsens Messungen) berechnet ; die Berechnung dieser Temperatur- 
koeffizienten findet sich umseitig. 





a _- aenenyseeeaennRRE : 
| 














sie . ane. 20° 30° “O° 50° 
Abb. 1. 

+ Bjerrum und Gjaldbaek. 
Cameron und Seidell. 

° Kendall. 
Kugelmass und Shohi. 
Marrack und Thacker. 

a MeCoy und Smith. 
Rona und Takahashi. 
Schloesing 

. Wells 


Im vorstehenden haben wir nach etwa 50 der Literatur entnommenen 
Versuchen berechnet, daB K/k, bei 18° gleich etwa 150 ist, obwohl die 
Unsicherheit etwa 10 Proz. betragen diirfte. Die néchste Frage wird alsdann 
sein, ob wir die Variation mit der Temperatur berechnen kénnen. 

Die einzigen Versuchsreihen, welche die Bestimmung des Temperatur- 
koeffizienten gestatten, sind die von Wells und Kendall, jedoch ist auf die- 
jenigen Kendalls wenig Gewicht zu legen, da sie, wie gesagt, von den iibrigen 
Versuchsergebnissen sehr erheblich abweichen. 

Zeichnet man nach Wells Versuchen die Logarithmen zu der Konstante 
K/k, in ein rechtwinkliges Koordinatensystem gegen die Temperatur ein, 
so ergibt sich bei Ausgleichung, die jedoch ziemlich unsicher ist, der Tem- 
peraturkoeffizient fiir 


log K zu —0,012, 
. k, 
Dieser Temperaturkoeffizient kann auch auf thermodynamischem 
Wege berechnet werden. 
Die Konstante K/k, entspricht folgender Reaktion: 
Ca” + HCO; = CaCO, + H. 
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Julius Thomsen (24) hat die folgenden Warmeténungen bestimmt : 


H,CO,;,aq + 2 NaOH,aq = Na.CO,,aq + 20184 (24) 
CaCl,,aq + Na,CO,,aq = CaCO,,aq + 2 NaCl, aq — 2080 (25) 


Durch Addition von (24) und (25) erhélt man: 
H,CO,,aq + 2 NaOH,aq + CaCl,,aq = CaCO,. aq 


2 NaC (26) 
+ 2 NaCl, aq + 18104 

H,CO,,aq + NaOH,aq = NaHCO,,aq + 11016 (27) 

NaOH,aq + HCl,aq = NaCl,aq + 13780 (28) 
(27) und (28) ergibt: 

H,CO,aq + NaOH,aq + HCl,aq = NaHCO,,aq (29) 


+ NaCl,aq + 24796 
Subtrahiert man (29) von (26), so erhalt man 
CaCl,,aq + NaHCO,, aq = CaCQO;,aq + NaCl, aq + HCl, aq — 6692 (30) 
oder vereinfacht 
Ca”,aq + HCOj,aq = CaCO,,aq + H',aq — 6692 (31) 
und das ist der gesuchte ProzeB. 
Aus van *’t Hoffs Isochore 


d log 3 
a = 59 (32) 
dt RT? 
ergibt sich, da Q gleich — 6692; 7 = 273 + 18; R = 4,57 ist, folglich: 
d log = 
2 — —=(,017, 
at 
was leidlich mit der nach Wells’ Versuchen berechneten Zah] — 0,012 iiber- 


einstimmt. 

Benutzen wir den Wert 150 fiir K/k, bei 18° und den nach Wells be- 

rechneten Temperaturkoeffizienten, so ergibt sich 
;. - 86 bei 38° 
und nach dem nach Thomsen berechneten Koeffizienten 69. 

Im folgenden haben wir den Wert 80 als den bei 38° wahrscheinlichsten 
angenommen. 

Wir haben nun die gesuchte Konstante bestimmt und werden 
dieselbe dazu verwenden, die Léslichkeit von ionisiertem Calcium im 
Serum oder Plasma zu berechnen. 

Es ist von mir (l.c.) gezeigt worden, da} man bei Berechnung 
mit der Ionenkonzentration 0,17 in Bjerrums Korrekturformel gute 
Ubereinstimmung zwischen der nach Henderson-Hasselbalch berechneten 
und gemessenen Wasserstoffaktivitat erzielt; wenden wir diese Grébe 
an und korrigieren wir, wie am Anfang dieser Abhandlung (8S. 210) 
versucht wurde, so erhalten wir 


Plasma oder Serum bei 38° 


80 ayy a ay: 
— ; — 307 —_ 
0,26 [HCO}] (HCO!) 


[Ca] - (33) 
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wiinschen wir, die von Sérensen ausgedriickte ,,Wasserstoffionen- 
konzentration“‘ hier zu verwenden, so wird die Konstante 11 Proz. 
kleiner und wir haben alsdann 


‘a ek 
( == Bai . ‘ 
Zur Benutzung mit Forme] (15) kénnen wir nun berechnen 
i. 3,2.10°5 bei 38° 
ks 
und fiir Plasma bei 38° 
a CO 
[Ca"] = 1,9. 1o-¢ LHe al (35) 


(HC O4)? 
Fiir Plasma bei 18° ergibt sich auf ahnliche Weise, wenn wir von 


K/k, = 150 ausgehen, 
[H] 


und 
oe ) 
[Ca] = 2,5. 10-4 [H,C Os] (37) 


[HCO.)}? 


Aus den berechneten Konstanten 14Bt sich K — das Léslichkeits- 
produkt fiir Calciumcarbonat — berechnen. Setzt man k, bei 18° nach 
Faurholt (25) gleich 10-3 und bei 18° gleich 10—'5, so erhalt man 

K =7,5.10~° bei 18°, 
und 
K =7,1.10~° bei 38°. 

Zum SchluB soll kurz erértert werden, ob man mittels der fiir 38° 
berechneten Konstanten feststellen kann, wie groB die Ca” -Konzentration 
im Plasma ist. 

Setzt man als Durchschnitt fiir Plasma bei 38° 

[H']} = 4. 10-8, 
[HCO;] = 0,025, 
so ergibt sich 
[Ca] = 4.4.10~4 


oder 1,8 mg in 100 ccm. 

Bei dieser Berechnung ist unbedingte Voraussetzung, daB die 
Ausfilhung von Calciumcarbonat eben der entscheidende Faktor ist. 
Holt, La Mer und Chown (26) haben nun gezeigt, daB das Blut 
in bezug auf tertiires Calciumphosphat etwa 200mal iibersattigt ist, 
daB die Ausfillung dieses Stoffes aber so langsam vor sich geht, dai 
derselbe fiir die Léslichkeit des Calciumions keine entscheidende Be- 
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deutung erlangen kann. Nun war es auch méglich, daB das Blut in 
bezug auf Calciumcarbonat iibersittigt war und da die Ausfillung 
dieses Stoffes auch zu langsam erfolgte, um fiir die Léslichkeit von 
Ca” entscheidend zu sein. Dies ist unter anderen von Rona und Taka- 
hashi angenommen worden; mit dieser Annahme stehen aber ver- 
schiedene von anderen Autoren gemachte Erfahrungen im Widerstreit. 
Erstens haben P. Drucker und F. Faber in den bereits erwihnten Ver- 
suchen gezeigt, da8B Plasma unter bestimmten Verhiiltnissen total 
weniger Ca enthalt als erforderlich wire, um es ganz mit Calcium- 
carbonat zu sattigen, und zweitens wiirde es schwer verstandlich sein, 
daB Tetanie eintritt, wenn die Alkalitét des Plasmas bei Hyperpnoe 
oder Alkalieingabe plétzlich gréBer wiirde als normal, da die Calcium- 
ionenkonzentration keine Funktion der Reaktion sein kann, wenn das 
Plasma in bezug auf Ca’ iibersittigt ist. 


Ob im Plasma normalerweise so viel Ca’ enthalten ist, um in der 
Beziehung gesattigt zu sein, diirfte nach den bisherigen Erfahrungen 
kaum zu entscheiden sein; es ist wohl méglich, daB die Wirkungen 
von Reaktionsverinderungen daher riihren, daB das Calciumion durch 
alkalischere Reaktionen stirker von den (nicht naher bekannten) 
Calciumpuffern (Kugelmass)(7) gebunden und durch die  sauren 
Reaktionen von denselben befreit wird; die in dieser Abhandlung 
berechneten Konstanten werden, wenn dies Verhalten einer naiheren 
Untersuchung unterzogen wird, sicher Bedeutung erlangen. 


Zusam.nenfassung. 


1. Die Formeln zur Berechnung der maximal léslichen Calcium- 
menge ist mit Bjerrums Aktivitatstheorie in Einklang gebracht worden. 


2. Die Konstante in der Formel 
- : [H'] Sérensen 
Ca’) = Konstante ——— ; 
ist fir Plasma 
bei 18° 515, 
bei 38° 275. 
3. Es ist unsicher, ob das Plasma normalerweise mit Ca gesittigt 
ist, unwahrscheinlich aber ist es, daB es damit iibersittigt ist. 
Nach AbschluB der vorliegenden Arbeit erschien im Biochem. 


Journ. 20, 580 bis 594, 1926, ein Artikel von J. Marrack und G. Thacker: 
»The State of Calcium in Body Fluids“. 


In demselben wurden viele Léslichkeitsbestimmungen fiir Ca in 
NaCl- und NaHCO,-haltigen Lésungen im Gleichgewicht mit CO,- 
haltigen Luftphasen angegeben. 














E. J. Warburg: 


Die Autoren haben den Wert von K/k, zur Verwendung im Plasma 
bei 37° experimentell mit etwa 400 bestimmt, sowie eine: Entwicklung 
der Korrektur fiir den die Aktivitét vermindernden Effekt der Ionen 
im Einklank mit Debye und Hiickels Formeln angegeben. Aus dieser 
Entwicklung scheint hervorzugehen, da die auf diese Weise aus- 
gefiihrte Korrektur gegenwirtig keine genaueren Werte in den unter- 
suchten Kenzentrationsgebieten (0,08 bis 0,18 lIonennormalitaten) 
ergibt als Bjerrums urspriingliche Formeln. Ich habe Marrack und 
Thackers Versuche nach der Gleichung (20) umgerechnet und fiir kyco! 
den Wert 0,46 und fiir kc, 0,30 verwendet; zur Konvertierung von 
Sérensens Einheiten auf diejenigen Bjerrums ist ferner 0,05 zu Py 
addiert worden. Die Ergebnisse erhellen aus untenstehender Tabelle. 
Die Korrektur erscheint auBerordentlich gut, es ist kein Gang in der 
Konstante, der Wert 116 ist aber etwas héher als der von den iibrigen 
Autoren angegebene. 

Es ist bei der Beurteilung von Marrack und Thackers Versuchen 
allerdings nicht zu vergessen, daB diese beiden Forscher von iiber- 
sittigten Lésungen ausgegangen sind und daf ein eventuelles voll- 
stiindiges Gleichgewicht sich durch einen zu hohen Wert offenbaren wird. 

Bestimmungen der Léslichkeit von Calcium in NaCl- und Na HCQ,- 
haltigen Lésungen und der Reaktion bei Gleichgewicht mit variierten 
CO,-Spannungen und festem CaC Qs. 


Marrack und Thacker. 37°. 





Ca” | cr’ HCO3 P 
mg-Aquiv. | mg-Aquiv. mg-Aquiv. H ke 
1,600 48.7 27,3 7,31 115 
0,930 60.5 26.0 7,38 110 
0,508 52,0 40,2 7,50 120 
0,960 85.5 27,2 7,34 100 
1,066 115.0 27,5 7,36 110 
1,096 116.0 26.8 7,36 102 
1,260 117.0 26.5 7,35 123 
1,380 117,0 27.0 7,35 129 
1,480 131,6 28.5 7,32 118 
1,440 133,6 28,7 7,32 126 
1,980 154.5 23.5 7,24 115 
Durchschnitt : 116 
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Eine Betrachtung iiber Zellvorginge. 


Von 
Hans SchmalfufB. 
(Aus dem Chemischen Staatsinstitut Hamburg, Universitat.) 


(Eingegangen am 18. September 1926.) 


Es ist erstaunlich, daB oft relativ geringe Stoffmengen in den 
Zellen doch sehr groBe Wirkungen erzielen. Die Zelle muB also Mittel 
besitzen, lokale Konzentrationssteigerungen hervorzubringen. Hierfiir 
sprechen auch Beobachtungen, daB sich in den Organismen mehrere 
Reaktionen nebeneinander im gleichen Medium 6rtlich voneinander 
getrennt abspielen kénnen, ohne da trennende Membranen vorhanden 
sein muBten. Wie dies méglich ist, laBt sich am besten an Hand eines 
Bildes erlautern. 

Nehmen wir an, in einer bestimmten Wassermenge seien zwei 
verschiedene Tierarten mit Fangarmen frei schwimmend gleichmabig 
verteilt. Dann ergeben sich beider Konzentrationen aus dem Verhaltnis 
ihrer Mengen zur Gesamtwassermenge. Lassen wir dagegen jede Tierart 
an je einer bestimmten umschriebenen Stelle der GefaBwand sich 
ansammeln und festen FuB fassen, so ist ihre Konzentration innerhalb 
des Wassers értlich verschieden und partiell um so gréBer, je dichter 
die Tiere zusammengedrangt sind. Hierdurch wird Zwiefaches erreicht : 

1. Wohl kénnen alle Tiere ihre Fangarme noch ungehindert be- 
nutzen, doch kénnen sie nur erreichen, was jeweils in ihren Fangbereich 
kommt. 

2. Die Tiere je einer Art kénnen gemeinsam nun auch solche 
Beutestiicke bewiiltigen, die ihnen bei gleichmaBiger Verteilung im 
Wasser nicht unterliegen wiirden. Ja, es kénnten sich sogar Vorgange 
im gleichen Medium abspielen, die einander ohne die értliche Trennung 
stéren wiirden. Dieses Bild veranschaulicht uns zugleich, wie es méglich 
ist, daB Substanzen, wie die der Chromosomen, die in ihrem Reaktions- 
medium unléslich sind, doch eine gewaltige Wirkung entfalten kénnen, 
da Oberflaichenwirkung, wie wir weiter unten zeigen werden, zur Er- 
klarung nicht ausreicht. 
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In einer friiheren Arbeit!) stellten wir die Begriindung unserer 
Auffassung in Aussicht, die die Annahme des Physiologen R. Ehrenberg 
widerlegt. Dieser Forscher fiihrt als biologisches Argument?) gegen 
die Méglichkeit, daB katalytisch wirkende Enzyme in der Chromatin- 
substanz lokalisiert seien, folgendes an: 

,,Ein Katalysator, der innerhalb seines Reaktionsraumes auf ein sehr 
kleines Volumen verdichtet ist, diirfte nicht gerade sehr wirksam sein. 
Und nimmt man an, daB die Enzyme jeweils zur Zeit ihres Bedarfs aus 
dem Kernfaden heraustreten und in Lésung gehen, so gibt man gerade 
das wesentliche Ergebnis zumal der Erbforschung, die Konstanz des Chro- 
matins, die raiumliche, lineare (Morgan) Fixierung seiner Bestancteile, 
seiner Wirkungseinheiten auf. Was wir sehen, ist jedenfalls nicht das 
Inlésunggehen der Chromosomensubstanz, sondern umgekehrt ihre Massen- 
zunahme. “* 


Man kann gerade an Fermentreaktionen experimentell und 
rechnerisch zeigen, da} derselbe Stoff im ungelésten Zustande értlich 
konzentriert eine stairkere Wirkung entfaltet, als wenn er gelést gleich- 
maBig verteilt ist. So laBt eine sehr geringe Menge auf Filtrierpapier 
unléslich niedergeschlagenen Raupenferments in sehr verdiinnten 
Lésungen von 1-8-3, 4-Dioxyphenyl-a-aminopropionsiure noch Pigment 
entstehen, wihrend eine sehr viel gréBere Menge gelisten Ferments 
unter sonst gleichen Umstianden die Pigmentbildung nicht mehr auslést. 


Den Tieren des Bildes entsprechen die Fermentteilchen, den Fang- 


armen die aktiven Gruppen des Ferments, die auch dann gegeniiber 
den Beutestiicken, nimlich den Molekiilen der Aminoséure, unverindert 
aktiv und qualitativ gleich bleiben, wenn das Ferment auf den Priif- 
streifen in ungeléster Form reagiert. 


Im Gegensatz zum Platin, das an katalytischer Wirkung einbiibt, 
wenn es aus dem kolloidalen Zustand zum Platinmetallkorn zusammen- 
geschmolzen wird, verliert das Ferment nicht an Wirkung, wenn es 
auf den Priifstreifen unléslich niedergeschlagen wird. Denn das Ferment 
betatigt seine wirksamen Gruppen auch in der verdichteten, unléslichen 
Form auf den Priifstreifen ungehemmt. Das Platin aber besitzt iiber- 
haupt keine wirksamen Gruppen in diesem Sinne, sondern seine Wirkung 
beruht im wesentlichen auf der GréBe seiner Oberflache*). Bei der 
Fermentreaktion kann es sich nicht um eine Oberflichenwirkung 
handeln, weil die Oberflache des sich niederschlagenden Stoffes gegen- 
iiber dem gelésten Stoff nicht wachsen kann. 


') H. SchmaljuB und H. Werner, Zeitschr. f. indukt. Abstammungs- 
und Vererbungslehre 41, 291, 329, 1926. 
*) R. Ehrenberg, Theoretische Biologie, 8. 238. Springer, Berlin 1923. 
8) Der EinfluB der Restaffinitaten braucht hier nicht erértert zu 
werden. 
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Versuch: 0,7, 0,5, 0,3 und 0,1 ecm einer m/100 Lésumg der Aminosiure 
wurden mit Phosphatpuffer, [H'] = 10-81), auf je 100ccm aufgefiillt, 
so daB etwa m/14000, m/20000, m/33000 und m/100000 Lésungen der 
Aminosaéure entstanden. Jede dieser Lésungen wurde mit 3 Mikrotropfen 
Haimolymphe einer Kohlwei®lingsraupe (Pieris brassicae L.) aus einer 
Kapillare versetzt. Nach 20stiindigem Stehen im Brutschrank bei 35° 
hatte sich nur in den ersten beiden Flaschen so viel Pigment gebildet, daB 
es sich in einer 15cm hohen Schicht noch erkennen lieB. Nun wurde in 
die beiden letzten Lésungen, in denen also noch keine erkennbare Menge 
Pigment gebildet war, je ein 1 mm breiter Priifstreifen *) der gleichen Raupen- 
hamolymphe, aus dem sich das Ferment nicht auswaschen |aéBt, eingetragen. 
Nach weiterem 20stiindigem Stehen hatten sich die Streifenspitzen in 
beiden Versuchen grau gefirbt. Dasselbe tritt ein, wenn vorher keine 
geléste Haimolymphe zur m/100000 Lésung der Aminoséure gesetzt war. 

Die gréBere Wirkung des Fermentpriifstreifens gegeniiber dem 
gelésten Ferment l4Bt sich folgendermaBen rechnerisch darlegen: 

Bei der Verteilung der drei Mikrotropfen Himolymphe in 100 ccm 
Flissigkeit entstand eine bestimmte, Aauferst geringe Ferment- 
konzentration. Wenn man nun ebenfalls drei Mikrotropfen Hamolymphe 
zur Herstellung eines Priifstreifens verwendet, so kann man etwa 
20 cm Streifen mit dieser Menge herstellen. Zu einem Versuch braucht 
man 1mm Streifen. Ein solcher Streifen enthalt also den 200. Teil 
dieser drei Mikrotropfen Hamolymphe. 

Man sollte demnach erwarten, daB auf dem Streifen erst recht 
kein Pigment gebildet wiirde, wenn sich in der Lésung kein Pigment 
mehr bildet. 

Der Versuch zeigt, da8 dies nicht der /Fall ist. Der Grund liegt 
darin, da8 trotz der geringen Fermentmenge die Fermentkonzentration 
auf dem Priifstreifen bedeutend gréBer ist als in der Lésung. Das auf 
dem Streifen unléslich fixierte ,,feste Ferment‘‘ nimmt einen auBerst 
kleinen Raum ein. In diesem Reaktionsraum ist aber seine Konzentration 
viel gréBer als die Fermentkonzentration der Lésung von drei Mikro- 
tropfen Himolymphe in 100 ccm. 

Eine Uberschlagsrechnung gibt uns einen zahlenmaBigen Begriff 
von den vorliegenden Verhaltnissen: Wir nehmen die Dicke des Papier- 
streifens zu 0,1 mm und die mit Hamolymphe bestrichene Flache mit 
lqmm an. Wir wollen nun in 100 ccm Lésung so viel der fixierten 
Himolymphe verteilen, da iiberall in der Lésung dieselbe Ferment- 
konzentraiion wie im Fermentpriifstreifen herrscht. Dann miissen wir 
1000000 qmm fixierte Himolymphquanten in den 100 com L*sung ver- 
teilen. Diese Fermentmenge wiirde 15000 Mikrotropfen entsprechen. 


1) Zusammensetzung des Puffers (L. Michaelis, Die Wasserstoffionen- 
konzentration, 1914, 8.188): 12cem m/3 NaH,PO, + 200cem m/3 
Na, HPO, + 1788 cem Wasser. 

2) Chem. Ber. 56, 1855, 1923. 
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Die Fermentkonzentration in der Lésung, die in l00cem drei 
Mikrotropfen Hamolymphe enthielt, verhalt sich zur Fermentkonzen- 
tration auf dem Streifen wie 3: 15000. Die Fermentkonzentration auf 
dem Streifen ist also 5000mal so groB wie die dreier Mikrotropfen 
Hamolymphe in 100 ccm Lésung. Das relative Verhaltnis von Ferment- 
menge zu Chromogenlésung wird unter sonst gleichen Umstanden fiir 
den Priifstreifen um so giinstiger gegeniiber der Fermentlésung, je 
gréBer der Reaktionsraum und damit die Menge der Chromogenlisung 
wird. Bei gleichbleibendem Reaktionsraum wird die Fermentwirkung 
innerhalb gewisser Grenzen um so gréBer, je enger die Fermentteilchen 
zusammengedringt sind. 

Gegen diesen Versuch kénnte noch der Einwand erhoben werden, 
daB in den Lésungen zwar die gleiche oder gar entsprechend der gréBeren 
absoluten Haimolymphenmenge eine gréBere Pigmentmenge entstanden 
wire als auf dem Priifstreifen, diese aber nur infolge der starkeren 
Verteilung sich unterhalb der Erkennbarkeitsgrenze halte. Dieser 
Einwand 1laBt sich jedoch gegen den folgenden Versuch nicht mehr 
geltend machen: 

Versuch: Wir maBen in einer Kapillare zweimal die gleiche Menge 
wasserklarer Himolymphe der Larve von Tenebrio molitor F., dem Meh!- 
kiifer, ab. Den einen Teil lieBen wir von Filtrierpapier aufsauger und iiber 
Phosphorpentoxyd in wenigen Minuten trocknen. Dieses so préparierte 
Stiick Filtrierpapier wurde in 100ccm mit Natronlauge neutralisierten 
Wasserstoffsuperoxyds eingetragen. Ein entsprechéndes Stiick Filtrier- 
papier ohne Hamolymphe und getrennt davon die noch in der Kapillare 
befindliche Hamolymphe wurden gleichzeitig ebenfalls in 100ccem des 
gleichen Wasserstoffsuperoxyds eingetragen. Nun wurden beide GefiBe 
in gleicher Weise vorsichtig umgeschwenkt. Wahrend in dem Gefi8 mit 
fliissiger Hamolymphe nur vereinzelte Blischen aufstiegen, zersetzte sich 
im anderen Gefi® Wasserstoffsuperoxyd am Streifen unter kraftigem 
Aufschéumen. 

Ausschlaggebend ist hier also die Konzentration des Ferments, 
nicht seine absolute Menge. 


Fiir die Unterstiitzung bei der Untersuchung und fiir die Durch- 
fiihrung der Rechnung bin ich Herrn cand. rer. nat. Heinrich Lindemann 
zu Dank verpflichtet. 











Zur Mikrobestimmung des Blutzuckers. 


(Bemerkurg zu der Arbeit von K.Dresel und H. Rothmann, diese Zeitschr. 
157, 172, 1925.) 


Von 
Kurt Salomon. 


(Aus der zweiten inneren Abteilung des Staédtischer Krankenhauses im 
Friedrichshain zu Berlin.) 


(Eingegangen am 18. September 1926.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Im vorigen Jahre erschien in dieser Zeitschrift in Form einer ,,II. Mit- 
teilung“* ein Bericht zur Mikrobestimmung des Blutzuckers aus der zweiten 
medizinischen Klinik der Universitét Berlin von K. Dresel und H. Rothmann. 
Die Verfasser machen hierin auf einen sehr bedeutsamen Befurd aufmerksam, 
den sie gelegentlich einer Nachpriifung der Hagedorn-Jensenschen. Methode 
zufallig entdeckt haben. Und zwar handelt es sich, ihrer Ansicht nach, um 
folgendes: 

,—s hat sich gezeigt, daB die Exaktheit der Blutzuckerbestimmung 
nicht darunter leidet, wenn man das Blut in den Plattchen eintrocknen 
14B8t und die Bestimmung erst einige Tage spéiter vornimmt. Noch 4 Tage 
nach der Blutentnahme (linger wurde nicht gewartet) erhielten wir absolut 
den gleichen Wert wie bei sofortiger Bestimmung. Die in fliissigen Medien 
sehr bald eintretende Glykolyse wird also durch die Eintrocknung verhindert, 
und beim Kochen geht nachher der Zucker véllig aus den Plattchen heraus.“‘ 

Die Verfasser weisen weiterhin selbst auf die allgemeine praktische 
Bedeutung dies»s Befundes hin, wie aus folgenden Zeilen hervorgeht: 

,,.Die Redeutung dieses Befundes einmal fiir den Praktiker, dann aber 
auch fiir das wissenschaftliche Laboratorium liegt auf der Hand. Der 
Praktiker kann das Blut seiner Patienten zur Zuckerbestimmung an eine 
Untersuchungsstelle senden, und im Laboratorium kénnen die Plattchen 
eines sich eventuell iiber 24 Stunden und langer erstreckenden Versuchs 
gemeinsam auf ihren Zuckergehalt gepriift werden.“ 

In Anbetracht der Wichtigkeit und der Tragweite dieser Feststellung 
scheint es uns Pflicht zu sein, darauf hinzuweisen, daB wir bei sorgfaltiger 
Nachpriifung am hiesigen Krankenhaus zu anderen Resultaten gelangt sind. 

Als Testpléttchen benutzten wir bei jedem Versuch zur Kontrolle je 
zwei Blutplattchen, die nach 2 bis 3 Minuten langem Trocknen sofort, direkt 
am Krankenbett, in bereit gehaltene Glaschen mit Zn(OH),-Lésung iiber- 
gefiihrt wurden. Diese beiden Plattchen wurden dann innerhalb der nachsten 
Stunde auf ihren Zuckergehalt untersucht. Wir haben uns jedoch spiter 
davon iiberzeugt, daB auch lingeres Aufbewahren in der Zinkhydroxyd- 
lésung (bis zu 3 Tagen) den Zuckerwert praktisch nicht beeinfluBt, ein 
Befund, den wir noch am SchluB eingehender erértern und mit Zahlen 
belegen werden. 

Nach Fertigstellung der Testplattchen haben wir dann von demselben 
Patienten noch Blut fiir zwei bzw. vier weitere Plattchen entnommen, die 
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wir nun zum Vergleich trocken in mit Korkstopfen verschlossenen Glas- 
réhrechen aufbewahrten und nach verschiedenen Zeitabstaénden, z. B. nach 
15 bis 20 Minuten, nach 2, 3, 4 Stunden, nach einmal, zweimal] und dreimal 
24 Stunden untersuchten, und zwar stets je zwei Plittchen. 

Wir bewahrten alle Trockenplaéttchen zur Vermeidung von Garungs- 
und Zersetzungsprozessen im Eisschrank auf, doch zeigte sich, daB auch 
eine gelegentliche Aufbewahrung ohne Abkiihlung nichts an den Resultaten 
anderte. Auf Grund von 31 Versuchen, die wir unter diesen Bedingungen 
anstellten, fanden wir, daB die Blutzuckerwerte beim trockenen Aufbewahren 
der Plattchen erheblich sinken. Und zwar geht diese Gewichtsabnahme 
nicht gleichmaéBig und stetig in der Zeiteinheit vor sich. Vielmehr beobachtet 
man bei kurvenméBiger Darstellung (s. Kurve!) nach den ersten 15 bis 
20 Minuten bereits ein Absinken um 7 bis 8 Proz., nach 2 bis 4 Stunden 
betrigt der Verlust 14 bis 16 bis 25 Proz., woraufhin nun die Kurve in 
den weiteren Stunden nur noch largsam sinkt, indem nach einmal 24 Stunden 
ein Minus von etwa 27 Proz., nach zweimal 24 Stunden von etwa 43 Proz. 
und nach dreimal 24 Stunden von etwa 47 Proz. vorhanden ist. Wie aus 
den beigefiigten Tabellen ersichtlich ist, sind die soeben angefiihrten Mittel- 
werte nur ungefahre Werte, die gréBeren Schwankungen unterworfen sind. 
Diese starken UnregelmaéBigkeiten in den Prozentwerten diirfen nicht iiber- 
raschen; sie sind vielmehr durchaus versténdlich, wenn man sich folgendes 
vergegenwartigt: Erstens wirken die Vorgiinge, die ein Schwinden des 
Zuckergehalts verursachen, besonders die Gérungs- und Zersetzungs- 
prozesse, nicht immer mit gleicher Regelma&Bigkeit und Starke auf die 
Plattchen ein, und zweitens wird nach bestimmten Zeitabstaénden ein 
gewisser Verlustwert erreicht, der zwar stark schwankt, sich aber bei be- 
sonders kleinen Zuckermengen in unverhaltnism&Big hohen Prozentzahlen 
ausdriickt, wie aus den Versuchen 13, 25 und 28. deutlich hervorgeht 


Ubersicht iiber die Werte bei verspateter Blutzuckeruntersuchung. 
A. Plattchen trocken aufbewahrt. 





Versuch Werte vorher in mg-Proz Werte nachher in mg-Proz. Abnahme 


Nr Kontrollwerte Mittelwert Kontrollwerte Mittelwert Proz. 


Nach 15 Minuten 
221 204 


999 
224 222,5 209 


212 203 
4 211.0 ~~ 
258 ae 238 
263 260,5 248 
263 241 
262 244 
137 125 
132 117 
188 214 ins 
189 188.5 219 216.5 


201 ; 197 


243 227 ‘ 
252 247.5 299 224.5 


262.5 


1345 121.0 


Prozentualer Mittelwert 
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Versuch Werte vorher in mg-Proz Werte nachher in mg-Proz Abnehme 
Nr. Kontrollwerte Mittelwert Kontrollwerte Mittelwert Proz 
Nach 2 Stunden 
AO 
93 = 161,0 140 140,5 12.7 
162 141 | Mittel: 
By 134 magpe 114 ~ 14,35 
a 135 134.5 112 113.0 16,0 
Nach 3 Stunden 
> or 
r _ 151,5 ome 128,5 15,2 
157 130 | Mitel: 
245 co 207 sem | 7+ 
19 259 252.0 one 206.5 18.0 
Nach 4 Stunden 
139 105 | Mittel: 
14 141.0 4.5 25.5 
143 104 04,5 | 955 
Nach | x 24 Stunden 
or -_ 
2 257 235.0 18l 178.0 242) 
233 175 Bi 
es 
6 ese 219,0 st 177,0 22.7] & 
220 180 1S ~ 
Ooi 
; 220 , Jl 
16 a 224.0 164 152,0 318) >% 
224 150 22 
25 and 157,5 a 71,0 551 | ~~ 
159 71 oN 
25 
210 152 = 
: - . ; : 
26 219 2145 148 150.0 30.0 
Nach 2 x 24 Stunden 
9 ss 197,0 asi 140,0 290 ) oo 
196 143 53 
182 41 - ge 
13 178.5 48.0 73.0! re 
175 55 © 2 si 
219 114 ak 
7 Of f 48.8 oo” 
i 220 wae 1 ae Ete 
210 106 Se& 
97 214.5 105.5 51, ie 
a 219 . 105 MO lag 
2s 
28 - 83.0 . 15 5.51) = £ 
’ 83 16 il 5! 
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Versuch Werte vorher in mg-Proz. Werte nachher in mg-Proz. Abnahme 
Nr. Kontrollwerte Mittelwert Kontrollwerte Mittelwert Proz 
Nach 3 x 24 Stunden 
213 rar 140 a 
3 212 212.5 128 134.0 36.8 
. 123 a 54 a i” 
7 121 122.0 51 52.5 56.5 
- 187 
9 9 9 a 
20 274 274.0 18] 184.0 33,0 
182 . 117 . . Mittel 
» 
21 181 1815 117 117.0 36.0 W4 
247 105 
Dit 9 > 
29 25: 250,0 94 99.5 60.0 
‘ 174 78 a . 
30 180 177,0 76 77.0 56.5 
. 185 . 96 ‘ 
31 187 186.0 80 88.0 53.0 
Nach 4 x 24 Stunden 
182 2 40 ao a| Mittel : 
9 
12 175 178.5 37 38.5 78.0 78.0 
= Zet nach 
22 6 2 8 n2y Sid 24 Sd 329 Si Mo 
30 
; | 
< ae | 
SOF 
60 § 
| 
70+ § | 
80 a -_ 








Abb. 1. 


AbschlieBend gelangen wir auf Grund urserer Untersuchungen zu 
dem Resultat, daB langeres, trockenes Aufbewahren der Blutplattchen ein 
so starkes Absinken der Zuckerwerte bewirkt, daB hierdurch die Ergebnisse 
der Untersuchung nicht verwendbar werden. 

Hingegen haben wir bei dem oben erwahnten langeren Aufbewahren 
in der Zinkhydroxydlésung (linger als dreimal 24 Stunden wurde nicht 
gewartet) gefunden, daB durch das Verweilen in dem fliissigen Medium die 
Resultate der Zuckerwerte praktisch kaum verindert werden, und zwar 
héchstens im Sinne einer minimalen Erhéhurg. 

Wie aus der beigefiigten Tabelle hervorgelit, handelt es sich hierbei 
nach den ersten 24 Stunden um Zunahmewerte von 2 bis 3 Proz. und nach 
zwei- b's dreimal 24 Stunden um Werte von durchschnittlich 5 bis 7 Proz 
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Diese niedrigen Werte kénnen praktisch vernachlassigt werden, oder man 
kann zur Erzielung méglichster Genauigkeit die gefundene Vermehrung 
in Rechnung stellen. 


B. Plattchen in Zn (OH),-Lésung aufbewahrt. 








Versuch Werte vorher in mg-Proz. Werte nachher in mg-Proz Zunahme 
Nr. Kontrollwerte Mittelwert Kontrollwerte Mittelwert Proz. 
Nach 1 x 24 Stunden 
32 oo 230.5 = 238.5 + 35 
34 _ 251,5 a 252.0 0 
36 a 176,5 a 181.5 , 28 
41 oad 191,5 co 196,0 23 
Nach 2 x 24 Stunden 
38 — 164,0 oo 177.0 + 79 
39 os 142.0 os 150,0 5.6 
40 i 159.0 4 178,5 12,2 
Nach 3 x 24 Stunden 
33 i 230,5 a 248.0 7,6 
35 oo 251,5 - 259,5 3,2 
37 oo 176.3 23 191.5 8.5 
42 4 139,0 neo 146,5 + 5,4 
43 a 140.5 + 146.5 + 43 


Die chemischen Untersuchungen wurden in der chemischen Abteilung 
unseres Krankenhauses ausgefiihrt, dessen Leiter, Herrn Dr. Brahn, ich 
besten Dank fiir freundlichen Rat und Anregungen ausspreche. Bei den 
Untersuchungen hat mich in freundlicher Weise die technische Assistentin 
des Instituts, Frl. Schmidt, unterstiitzt. 

Fiir die Blutzuckerbestimmungen benutzten wir eine nach Dr. Weiler 
von den Vereinigten Fabriken fiir Laboratoriumsbedarf (Berlin) hergestellte 
vollstandige Apparatur, die sich als bequem und praktisch bewahrte. 











Beitrag zur Frage der im Serum 
vorkommenden Caleium-Phosphatverbindungen. 


Von 
Hans Dolhaine. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat zu Freiburg i. Br.) 


( Eingegange nam I&. Sept mbher 1926 J 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Die grundlegenden Arbeiten ven Eden iiber den Verknécherungs- 
vorgang bei der Frakturheilung haben dazu gefiihrt, daB eine Reihe 
von Problemen in ein neues Licht geriickt wurden, die von anderen 
Gesichtspunkten aus seit langem zur Diskussidn gestanden haben. 
Dazu gehért die nahere Kenntnis der im Serum vorhandenen Calcium- 
Phosphat verbindungen. 

Es geht aus jenen Arbeiten bekanntlich hervor, dab im Gegensatz 
zu eigenartigen Vorbereitungsprozessen, die in der Ablagerung von 
organischen Calcium- und Phosphatverbindungen im Callus bestehen, 
der Verknécherungsprozei eine Auflésung dieser initial gebildeten 
organischen Verbindungen darstellt unter gleichzeitiger Ablagerung 
von Calcium und Phosphat in anorganischer Bindung. An der Tatsache 
derart initialer Vorginge kann auch nach den Untersuchungen von 
Freudenberg und Gyérgy kein Zweifel bestehen. Uber die Bedeutung 
dieser merkwiirdigen Prozesse, die der eigentlichen Verknécherung 
vorangehen, ist bisher wenig bekannt. 

Dagegen ist der eigentliche Verknécherungsvorgang, die Ablagerung 
von Calcium und Phosphor in anorganischer Bindung, heute einiger- 
maBen aufgeklirt. Denn es wurde von Robison sichergestellt, dab, 
soweit die Phosphorsaure hineinspielt, gewisse enzymatische Vorgiinge 
von ausschlaggebender Bedeutung sind. Dabei bleibt die Frage offen, 
ob méglicherweise diese enzymatischen Vorginge das zur Knochen- 


bildung notwendige Calcium aus dem Reservoir von initial gebildeten 


organischen Calciumverbindungen entnehmen. 
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Im wachsenden Knochen ist nach Robison ein Ferment vorhanden, 
das aus organischen Phosphorsiureestern anorganische Phosphate ab- 
spaltet. Dab derartige organische Phosphorsadureester im Blute vorkommen, 
wurde durch Kay und Robison nachgewiesen. Sie stellten fest, dali von 
dem saureléslichen Blut phosphor 14 bis 36 Proz. durch das Robison sche 
Knzym hydrolysiert werden. Es entspricht diese Prozentzahl etwa de1 
Menge der im Blute vorkommenden saureléslichen organischen Phosphor 
Ssaureester, 

Es sind nun eine ganze Reihe von Beobachtungen dafiir angefiihrt 
worden, daB dieses Enzym mit dem Vorgang der Verknécherung verkniipft 
ist (Robison-Soames). Es wurde nachgewiesen, dai von ihm im ver- 
knéchernden Knorpel zehnmal so viel vorhanden ist, wie in einem Knorpel, 
in dem keine Verknécherungsvorginge stattfinden. Man hat weiter Langs- 
schnitte von rachitischen Knochen in Lésungen von Calciumglycero- 
phosphat gelegt und dabei eine Ausfallung von Calciumphosphat beob- 
achtet. Das Gebiet des Primordialknorpels blieb dabei vollkommen frei, 
im proliferierenden Knorpel waren nur Spuren von Priazipitat nachweisbar 
Aut der anderen Seite hingegen zeigte das Periost sich besonders aktiv. 
Anscheinend wird das Ferment in der Gegend der Osteoblasten und hyper- 
Knochenzellen sezerniert. Dali eine derartige Verbindung 
zwischen dem Robisonschen Enzym upd dem Verkndécherungsvorgang 
statthat, ist auch durch weitere Versuche von Robison und Martland nach- 
gewiesen worden. In den friihesten Stadien der Knochenentwicklung ist 
némilich das Enzy m nicht nachweisbar. Es tritt gleichzeitig mit den Ossifika- 
ist tiberall dort zu finden, wo aktive Ossifikation 


trophischen 


tionszentren auf und 
stattfindet. 
AuBerordentlich merkwiirdig ist die Tatsache, daB das Wirkungs- 
optimum sehr stark auf der alkalischen Seite der Reaktion liegt, so dab 
bei pr 8.5 die vierfache Menge organischen Esters zersetzt wird, wie 
bei pr 7.4. Es tritt also bei Ubergang der Blutreaktion ins alkalisclh« 
Gebiet auBerordentlich rasch eine Verstarkuyg der Enzymwirkung auf, 
In dieser Beziehung sei kurz darauf hingewiesen, dai unter den 
allerverschiedensten Bedingungen eine soleche Verschiebung der Reaktion 
bei Aufenthalt im Hoéhenklima (Acapnie), 


des Blutes méglich ist, z. B. 1. 
von Natriumbicarbonat, 3. bei Erreg- 


2. bei Darreichung groBer Dosen 
barkeitserhéhung des Atemzentrums, das infolgedessen auf eine geringere 
H-Lonenkonzentration anspricht, 4. bei angestrengter Atemtiatigke it 
(Atmungstetanie) und 5. bei gewissen anderen Formen der Tetanie. 

Obwohl iiber diese Zusammenhinge keine entscheidenden Versuche 
vorliegen, so deutet doch die eigenartige Abhangigkeit des Robisonschen 
Enzyms von der H-Tonenkonzentration mit Sicherheit darauf hin, dab 
alle diese Umstainde begiinstigend in den Verknécherungsvorgang ein- 
greifen miissen. Und es soll gleichzeitig darauf hingedeutet werden, dab 
alle experimentellen Untersuchungen tiber Frakturheilung diese méglichen 
Faktoren in Rechnung stellen mitssen. 

Auf der anderen Seite muB eine Beeintrachtigung des Verknécherungs- 
stattfinden, wo eine Verschiebung der 


vorgangs in allen jenen Fallen e 
Reaktion nach der sauren Seite hin auftritt. Sei es durch C O,-Uberladung 
des Blutes, also bei schlechter Atemtatigkeit, Kreislaufdekomposition usw., 
oder bei Darreichung groBber Dosen von sauren 


saurem Natriumphosphat (NaH,PQ,). 


Salzen. insbesondere von 
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Es muB indessen darauf aufmerksam gemacht werden, dai besonders 
in der klinischen Literatur sich Untersuchungen iiber angebliche Ver 
schiebung der H-Tonenkonzentration finden, die mit durchaus unzulang 
lichen Methoden gewonnen worden sind, Methoden, die insbesondere das 
auBerordentlich schnelle Hinausdiffundieren der Kohlensaure aus Blut und 
Serum nicht beriicksichtigen. Derartigen Argaben sollte mit gréBter 
Kritik begegnet werden, solange sie nicht durch einwandfreie Methoden 
(Wasserstoffelektrode Hdber), Methode von Dale und Evans) bestatigt 
worden sind. 

Unter der Einwirkung dieser enzymatischen Vorgange findet eine 
Ablagerung von Calciumphosphaten in anorganischer Bindung statt 
Das Charakteristische des Endzustandes besteht nun darin, dab Knochen- 
substanz und Plasmasalze in reversibler Abhangigkeit voneinander 
stehen. Wenn unter besonderen Bedingungen das Calciumbediirfnis 
des Organismus durch die Diat nicht befriedigt wird baw. die Resorption 
und Ausscheidung von Calcium aus irgend einem Grunde gestért ist, 
findet eine Auflésung von Knochensubstanz statt, um dem Organismus 
das an anderen Stellen fehlende Calcium anzubieten (Schwangerschaft, 
Osteomalacie, Rhachitis). Diese Tatsache kann nur in der Weise gedeutet 
werden, daB die wenig lésliche Calciumphosphat verbindung des Knochens 
im Gleichgewicht steht mit den entsprechenden anorganischen Ver- 
bindungen im Plasma. Und diese Tatsache fiihrt notwendigerweise 
zur Annahme einer fliissigen Knochensubstanz, die im Blute kreist, 
und die als der in Lésung befindliche Teil der als Knochensubstanz 
abgelagerten, schwer léslichen Verbindungen anzusehen ist 

Uber die Natur der im Knochen vorkommenden Caleiumphosphat- 
verbindungen ist bislang keine Einigkeit erzielt worden. Werner nimmt 
die Forme! 


Po 


t 
Ca 
(% I~ CO, 
, Po - , 
1 Ca 3 


an, mit der er ausdriicken will, daB er die Verbindung als Carbonat 
eines komplexen Kations auffabt 

Bassett dagegen, der die Verhaltnisse im Serum beriicksichtigt, 
nimmt eine Substanz von der Forme! (Ca, P,Oxg),Ca (OH), an. Elementar- 
analytisch unterscheiden sich die beiden Formeln dadurch, dab cic 
erstere 27 O-Atome und keinen Wasserstoff, die letztere 26 O- und 
2 Wasserstoffatome enthalt. In jedem Falle betragt das Verhaltnis 
von Ca: P 10:6, oder in Gewichtsteilen 40:18 Die Substanz 
besitzt auBerordentlich stark basische Natur, die die des tertiiren 
Calcitumphosphats iibersteigt. 

Die Annahme, daB diese Bassettsche Verbindung auch in geléster 
Form im Blute kreist, begegnet einer Schwierigkeit prinzipieller Natur 


Die Versuche von Rona und Takahashi scheinen dahin zu deuten, dab 
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die gesamten Phosphate in diffusibler Form im Blute vorhanden sind. 
Indessen mu auf die Méglichkeit hingewiesen werden, daB auch héher 
molekulare Calcium-Phosphatverbindungen die von Rona und Taka- 
hashi verwendete Dialysiermembran durchwandern. 

Diese Versuche kénnen daher nicht in dem Sinne gedeutet werden, 
daB die Bassettsche Verbindung nicht im Blute vorhanden ist. Die 
Tatsache, daf die Knochensubstanz unter bestimmten Bedingungen 
in Lésung geht, deutet darauf hin, da méglicherweise ein Teil des 
anorganischen Calciums und wenn nicht der gesamte, so doch ein 
Teil des anorganischen Phosphors in Form der Bassett-Verbindung im 
Blute kreist. Die Bassettsche Verbindung stellt den Endzustand jener 
Umlagerungen dar, die erfolgen, wenn Calcium und Phosphate im 
strémenden Blute aufeinandertreffen. Intermediir gebildete, schwer 
lésliche Niederschlige von sekundirem Calciumphosphat (Ca H PO,) 
und tertiarem Calciumphosphat [Ca,(PO,).] kénnen nach dieser Theorie 
keinen Dauerzustand darstellen, vielmehr miissen sie allmahlich wieder 
in Lésung gehen und an ihre Stelle muB die nahezu unlésliche Bassett- 
sche Verbindung treten. 

Die Theorie des fliissigen Knochens hingt daher von der Frage 
ab, in welcher Form Calcium und Phosphat sich unter den Bedingungen 
des strémenden Blutes zusammenfinden. Physikalisch (Robison und 
Soames) ist diese Frage definiert durch die Léslichkeitsprodukte der 
moéglichen Verbindungen, die entstehen, wenn die im Blute vorhandenen 
lonen Ca**, POY, HPO, , CO, und HCO, aufeinandertreffen. 

Die Léslichkeitsprodukte im Serum sind unbekannt; das einzige, 
was mit Sicherheit dariiber gesagt werden kann, ist die Tatsache, dal 
bei Verschiebung der Reaktion ins alkalische Gebiet eine erhéhte 
Bildung von Ca,(PO,). und CaCO, stattfinden muB. Andererseits hat 
Robison gezeigt, daB schon bei pa = 5,2, wenn er CaCl, und KH,PO, 
in wisseriger Lésung aufeinander einwirken lief, der Niederschlag 
nicht aus Ca H PO,, sondern aus tertiairem Calciumphosphat bzw. einer 
noch starker basischen Verbindung besteht. Es ist méglich, dai daher 
auch im Serum beim Aufeinandertreffen von Ca**- und HPO, -Ionen 
tertiares Calciumphosphat bzw. eine noch stirker basische Verbindung 
entweder als Niederschlag oder in kolloider Form ausgefallt wird. 

In der Tat haben Eichholtz und Starling im Herz-Lungen-Nieren- 
praparat gezeigt, das anorganische Phosphate (Na H, PO, + Na,H PO,, 
pu = 7,5) im strémenden Blute (pg = 7,5 bis 7,6) rasch und restlos 
in eine kolloide Verbindung iibergefiihrt werden, fiir die die Glomerulus- 
membran nicht permeabel ist. Sie haben weiter nachgewiesen, dai 
hierbei ionisiertes Calcium verbraucht wird, daB infolgedessen die 
Chloride aus dem Harn verschwinden, deren Ausscheidung abhangig 
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ist von der Konzentration der Calciumionen, wahrend gleichzeitig 
auch das Calcium im Urin abfallt. Diese Autoren hatten berechnet, 
da beim Eintreten des Gleichgewichtszustandes die lonenwirkung 
von 100mg addiertem Calcium neutralisiert wurde von ungefahr 
100 mg anorganischem Phosphor. Dieses Verhaltnis wiirde fiir eine 
kolloide Verbindung Ca H PO, sprechen, die nach dem oben Gesagten 
zwar intermediir gebildet werden kann, indessen allmahlich ersetzt 
werden miibte durch tertiaires Calciumphosphat bzw. durch die noch 
stiirker alkalische Bassettsche Verbindung. 

Wir hatten uns nun zuniichst mit der Frage zu beschaftigen, ob 
sich durch Mischung von Calecium- und Phosphatsalzen im Serum die 
gleichen Veranderungen abspielen, wie sie Hichholtz wnd Starling im 
Herz-Lungen-Niecrenpraparat beobachtet haben, namlich die Bildung 
einer kolloiden Calcitum-Phosphatverbindung mit gleichzeitiger Ent- 


ionisierung des Calciums. 


Versuche. 


Die quantitative Messung der Calciumionen ist ermdglicht worden 
durch die Methode von Trendelenburg und Goebel, die gezeigt haben, dab 
das isolierte Froschherz auf Verainderung des Gehalts an Calciumionen 
mit deutlichen Ausschlagen reagiert. Diese Methode ist bereits durch 
Maiweg zur Bearbeitung eines Problems ahnlicher Art herangezogen worden. 
Maiweg hatte gezeigt, daB die Ionisierung des Calciums in einer mit Calcium 
bicarbonat iibersattigten Lésung, wie sie ja das Serum darstellt, nicht 
ihren Ausdruck findet in der von Rona und Takahashi fiir das System 
Lésung + Bodenkérper angegebenen Formel, die unrichtigerweise von 
Hamburger und Brinkmann auf das Blutserum tibertragern worden war. kr 
stellte fest, daB die Erhéhung der Bicarbonatkonzentration (oder Er- 
héhung der CO,-Spannung) nicht im entferntesten zu einer derart weit- 
gehenden Entionisierung (bzw. Ionisierung) des Calciums fiihrt, wie sie nach 
dieser Formel zu erwarten gewesen ware. Auf diese Arbeit von Maiweg 
wird noch im weiteren Verlauf der Versuche Bezug genommen werden. 
Die hier angewandte Methode ist von Trendelenburg und Goebel eingehend 
beschrieben worden. 

Je O05cem der zu priifenden Lésungen wurden nach mehrmaligem 
Durchspiilen in das an der Straubkaniile schlagende Froschherz eingeftihrt 
und mit der Kontrollésung verglichen. Die Versuche wurden mit Pferde- 
serum angestellt, das durch Zusatz von 30ccem destillierten Wassers auf 
100 cem Serum froschisoton gemacht worden war. 


A. Versuche mit frisch angesetzten Lésungen. 


Wenn bei der Mischung von Calcium- und Phosphatsalzer in Serum- 
ldsungen die gleichen Verainderungen auftreten, wie sie Eichholtz und 
Starling im Herz-Lungen-Nierenpréparat beobachtet haben, dann miissen 
bei Zusatz des Phosphats zu der mit Calcium angereicherten Serumlésung 
die Kontraktionen des isolierten Froschherzens abfallen, und es wurde 
mit der Méglichkeit gerechnet, daB man mit Hilfe dieser Methode die 
quantitativen Verhaltnisse, die sich in den Versuchen von Eichholtz und 
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Starling ergeben hatten, wiirde nachkortrollieren kénnen. Diese Erwar 
tungen schlugen fehl. Es stellte sich pamlich heraus, daB in frisch an- 


gesetzten Lésungen eine Entionisierung durch Phosphat sich nicht nach- 
weisen lel. 
Zum Vergleich wurden nach Vorversuchen folgende Loésungen frisch 
angesetzt : 
Lésung I enthielt in) 100 cem  froschisotonem Pterdeserum einen 
UberschuB von 12mg Ca in Form von CaCl, + 6H,O. 
Lésung I] enthielt in 100 cem 8 mg Ca. 
Lésung A enthielt in 100 cem 12 mg Ca und 9me P in Form von 
nahezu neutralem Natriumphosphat (Na,H PO, 
Na H,PO,). 
Lésung B enthielt in 100cem 12 mg Ca und 27 mg P. 
Lésung P enthielt in l00cem 27 me P. 
Die Versuche ergaben, daB in frisch anyvesetzten Losungen weder 


zwischen der Lésung A und Lésung T. und sogar auch zwischen Lésung B 
und Lésung IT ein Unterschied nicht nachweisbar war (Abb. 1). 








Abb. 1 


Lésung IT verursachte ein deutliches Absinken der Kontraktionen 
gegeniiber A und B. Die Wirkung des additiven Calciums ist also nach 
Phosphatzusatz voll erhalten. 

Wir miissen daraus den Schlu®B ziehen, dab in frisch angesetzten 
Lésungen auch ein starker UberschuB von Phosphationen keine merklichen 


Entionisicrungssymptome herbeifiihrt. 


Pes ness 
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B. Versuche mit qealterten Lésundger 


Dieses Resultat war insofern iiberraschend, als nach Zusatz der 
Phosphatlésung zu der calciumangereicherten Serumlésung sich eine auf- 
fallende Triibung entwickelte, die in der Ausgangslésung mit Phosphat- 
zusatz (Lésung P) nicht auftrat, und die infolgedessen als Cak iumphosphat 
anzusehen war. In Lésung B war diese Triibung von Anfang an sehr aut 
fallend, entwickelte sich dagegen auch allmahlich in Lésung A 


Die Entwicklung dieser Triibung wurde mit einer einfachen nephelo 
metrischen Methode weiter verfolgt. Diese beruhte darauf, daB die Héhe 
der Fliissigkeitssiule in emem Reagenzglas bestimmt wurde, wenn die 
Helligkeitswerte beim Einblick von obenher untereinander gleich waren 
Es wurden miteinander verglichen Lésung A, Lésung B, Lésung IT und 
Lésung P. 

Weder in Lésung I, noch in Lésung P entwickelte sich in 24 Stunden 
eine merkliche Triibung. 


Dagegen zeigten Lésung A und B folgende Werte: 





Nach 5 Min. 15 Min, 3) Min 1 Std. 2 Std 4 Std 6 Std 24Std 
Losung A. . mm 75 70 66 64 61 59 58 52 
Lésung B. . “ 70 60 51 48 43 40 38 32 


Dabei trat keine Niederschlagsbildung auf, die Hojmeister auch erst 
nach Zusatz der zehnfachen normalen Calcium- und Phosphatmengen zum 
Serum nachweisen konnte. 

Gleichzeitig mit der fortschreitenden Triibung ‘entwickeln sich nun 
Unterschiede in der Kontraktionshéhe des Herzens. Tn einzelnen Fallen 
schon nach 2 Stunden, in anderen dagegen erst nach 6 Stunden, treten 
meBbare Differenzen gegen die Lésung I auf, ynd eine Berechnung ergibt, 
daB nach 4 Stunden ungefahr 33 Proz. des Ca bei einem UberschuB an 
Phosphor in Héhe der dreifach aquivalenten Menge in die entronisierte 
Form ibergehen TUSSETL. Gilei hzeitig entw ickeln sit h Differenzen Zw iscle I 


Lésung A und Lésung B, die nach 24 Stunden gréBere Werte annehmen 


(Abb. 2). 





a bh 


Abb. 2. Losung A enthalt 12 mg Ca und 9 mg P als Phosphatgemiseh pro 100 com pro Loo. Loésung B 
enthalt ebensoviel Ca, aber 27 mg P als Phosphatgemisch. Der erste Versuch wird 3 Stunder 
nach der Mischung, beim zweiten Versuch wird B 24Stunden nach der Mischung. A dagegen 


frisch gemischt in das Froschherz gegeben 


Wir ziehen daraus den Schlub, dab die Entionisierung des Calesum 
durch Phosphat sich erst allmdhlich im Laute von ? his 24 Stunden entwickell 
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Diskussion der Ergebnisse. 
In ihren Endergebnissen bieten diese Versuche eine iiberraschende 
’arallele zu den Versuchen von Maiweg insofern, als sich in beiden 
Fallen eine auBerordentlich geringe Entionisierung des Calecitums nach- 
weisen laBt. Es liegt nahe, anzunehmen, dab es sich hier wie dort um 
Ubersiittigungserscheinungen handelt. 

Demgegeniiber indessen mul es befremden, dab jener merkwiirdige 
Gegensatz zu den Ergebnissen von Fichholtz und Starling besteht, die 
bereits nach 30 Minuten den Endzustand — die Bildung der kolloiden 
Calcium-Phosphatverbindung — beobachten, wihrend hier erst nach 
Stunden die ersten Erscheinungen der Entionisierung des Calciums 
nachzuweisen sind. Sogar 24 Stunden spiiter ist der Endzustand noch 
nicht erreicht. 

Es ist mit der Méglichkeit zu rechnen, daB das strémende Blut, 
insbesondere die griindliche Durchmischung im Kapillarsystem die 
restlose Bindung chemischer oder physikalischer Affinititen ganz 
auBerordentlich beschleunigt, und das die unvollstindige Durch- 
mischung der zugesetzten Substanzen im isolierten Herzen auch jene 
quantitative Beziehung nicht bemerkbar macht, die nach LFichholtz 
und Starling zwischen beiden Substanzen im strémenden Blute bestehen. 

In dieser Beziehung mu auf die Arbeiten von Ruff verwiesen 
werden, der die Meinung ausgesprochen hat, da} die Freundlichsche 
Kurve fiir die Adsorption organischer Stoffe an Blutkohle nichts weiter 
bedeutet als den Ausdruck ungeniigender Durchmischung. Es liegt 
durchaus im Bereich der Méglichkeit, daB die in den vorliegenden 
Versuchen beobachtete Bildung von entionisiertem Calciumphosphat, 
die sich bis zu 24 Stunden hinzieht, beschleunigt werden kann durch 
griindliche Durchmischung im Kapillargebiet. Das aber kénnen nur 
weitere Versuche entscheiden?). 

Immerhin miissen wir noch die andere Méglichkeit offen lassen, 
da gerade bei der Phosphorsiure besondere Verhiltnisse vorliegen. 
Eine einfache Beobachtung, die in diese Richtung weist, ist die, dab 
zu einer Zeit, wo bereits eine starke Triibung der Calcium-Phosphat- 
Serumlésung vorhanden ist, das isolierte Herz nicht die geringste 
Veranderung im Kalkgehalt anzeigt. 

Die hier dargelegten Beziehungen zwischen Calcium- und Phosphat- 
ionen bilden keine isolierte Erscheinung. Im Gegenteil haben schon 
Starkenstein und Januschke festgestellt, dab im Gegensatz zur Oxal- 


') Kine gewisse Stiitze fiir diese Beobachtung finden wir in den Ver- 
suchen von Starkenstein, der nachgewiesen hat, daB die gleiche Phosphat- 
menge, die am isolierten Froschherz keine Veranderung herbeifiihrte, am 
ganzen Frosch ein schweres Vergiftungsbild verursachte. 
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siure andere kalkbindenden Stoffe, wie Fluornatrium, Citronensaure 
und Phosphorsiure, fiir den Herzmuskel relativ ungiftig sind. Diese 
Tatsache geht auch aus Versuchen von Greenwald und Binger hervor. 
Es muB doch vor allem bei der Phosphorsiure damit gerechnet werden, 
daB hier besonders starke chemische Affinitaten zum Muskelstoffwechsel 
hin bestehen (Hmbden), daB méglicherweise auch enzymatische Vor- 
giinge hineinspielen (Embden, Robison). 

Da iiber die Permeabilitét der Muskelmembran wenig bekannt 
ist, muB damit gerechnet werden, daB diese Membran fiir die ent- 
ionisierte Calcium-Phosphatverbindung méglicherweise permeabel ist. 

Es liegt daher Grund vor, anzunehmen, daB nach Durchwandern 
der Muskelmembran eine Aufsplitterung der Verbindung erfolgt und 
dem Muskel die notwendigen Calciummengen auf diese Weise zur Ver- 
fiigung gestellt werden. Von diesem Standpunkt aus sind die folgenden 
Versuche bemerkenswert. 

Es wurde dem Serum ein Uberschu8 von Calcium zugesetzt, so 
daB zu erwarten war, daB die gesamte additive Phosphorsiure mit 
Calcium zusammentrat. Von diesem Serum wurde 1 ccm in die Frosch- 
herzkaniile eingefiillt, und man lieB das isolierte Froschherz mit dieser 
Lésung 1 Stunde lang arbeiten. Nach der Briggsschen Modifikation 
der Bell-Doisy-Methode wurde im _ Trichloressigsiurefiltrat dieser 
Lésungen die anorganische Phosphorsaure bestimmt. 

Aus vier Versuchen ergaben sich folgende Werte: 

Ausgangslésung = 9,1 mg P, 
nach 1 Stunde Durchstrémung 2,5, 3,6, 4,5 und 3,1 mg anorganisches P. 

Es ergibt sich daher, daB trotz Uberschug an Calcium die Fhosphor- 
sdiure imstande ist, in den Herzmuskel einzutreten. 


Zusammenfassung. 

Die theoretisch zu erwartende Entionisierung des Calciums durch 
Phosphatlésungen |aBt sich in frisch angesetzter Serumlésung nicht 
nachweisen. 

Sie entwickelt sich erst allmahlich in den nachfolgenden 24 Stunden. 

Im Gegensatz zu den Verhaltnissen im strémenden Blute ist 
demnach in Serumlésungen eine auBerordentlich starke Reaktions- 
hemmung zu beobachten. 

Fiir die freundliche Anlettung bei der Verfertigung dieser Arbeit 
spreche ich Herrn Dr. F. Eichholtz meinen herzlichen Dank aus. 
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Uber kolorimetrische Tryptophanbestimmung in Proteinen,' 


Von 
J. Tillmans und A. Alt. 


(Aus dem Institut fiir Nahrungsmittelchemie der Universitat Frankfurt a.M.) 


( Hingegange n am 20. September 1926.) 


Unsere Arbeit ,,Uber den Gehalt der wichtigsten Proteinarten der 
Lebensmittel an Tryptophan und ein neues Verfahren der Tryptophan- 
bestimmung')** hat O. Fiirth*) zu einigen kritischen Bemerkungen ver- 
anlaBt, auf die wir folgendes zu erwidern haben. 

Der Autor fiihrt zuniéchst an, da8 wir die Tryptophanreaktion mit 
Formol und Schwefelsiure zu Unrecht als eine neue Reaktion bezeichnen, 
und stellt demgegeniiber fest, daB eine ahnliche Reaktion auch mit kon- 
zentrierter Salzsiure eintrete, die von ihm bereits 1920 beschrieben worden 
sei. Allerdings hat der Verfasser an verschiedenen Stellen seiner Arbeiten 
das Eintreten der Gelbfarbung erwahnt, eine nihere Beschreibung und ein 
naiheres Studium der Reaktion, insbesondere hinsichtlich ihrer Spezifitat 
fiir Tryptophan, ist aber nicht gegeben bzw. angestellt worden. Es diirfte 
dem Verfasser auch nicht entgangen sein, daB wir im AnschluB an die 
Beschreibung der neuen Reaktion folgende Bemerkungen hinzufiigten: 
,»,DaB diese Reaktion, obschon sie doch auch mit Salzsiure und Schwefel- 
siure anderer Konzentration auftritt, nicht Gie verdiente Aufmerksamkeit 
bereits gefunden hat, lag wohl daran, daB die Reaktion nur mit einer 
Schwefelsiure von 66 Gewichts-Proz. gleichmaBig und konstant in Erschei- 
nung tritt. Im Gegensatz zur Reaktion mit Salzsiure nach Voisenet, die 
nach einiger Zeit sich griin verfarbt und dunkelfarbige Ausscheidungen 
ergibt, halt sich diese Reaktion ohne jegliche Triibung bei reinem Trypto- 
phan einige Stunden, bei EiweiBlésungen tagelang, um dann allmiahlich 
in eine griinlichgelbe Ténung umzuschlagen, ohne irgendwelchen Nieder- 
schlag zu erzeugen.** 

In ihrer chemischen Grundlage ist die Reaktion nichts Neues. Nur 
insofern haben wir das Recht, die Reaktion als eine neue zu bezeichnen, als 
wir bewuGBt darauf hingearbeitet haben, die beste Siure und Saéurekonzen- 
tration auszuprobieren, um sie fiir die quantitative Bestimmung zu ver- 
werten, was bisher ganz unmdglich war. 

Wenn wir die Ansicht aussprachen, da8 die Methode von Fiirth und 
Nobel fiir quantitative Bestimmungen nicht brauchbar sei, so griindete 
sich diese Ansicht zuniéchst darauf, daB ein Vergleich von den Farbungen, 
die bei reinem Tryptophan einerseits und Proteinlésung andererseits nach 
Voisenet auftreten, véllig unméglich war, wovon man sich durch einen 


1) Diese Zeitschr. 164, 135, 1925. 
2) Ebendaselbst 169, 117, 1926. 
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Versuch leicht tiberzeugen kann. Die eine Lésung ist blau, die andere 
violett ; Téne, die unvergleichbar sind. Es kénnen wohl ungefahre Schaétzungen 
vorgenommen werden, ein geniigend quantitativer kolorimetrischer Ver- 
gleich aber nicht. Firth und seine Mitarbeiter haben das selbst empfunden 
und deshalb spiter vor dem Vergleich Blauglasfilter vorgeschaltet. In 
unserer Arbeit haben wir dargetan, daB die Ausléschung der roten Strahlen 
durch Blauglasfilter theoretisch unrichtig ist und falsche Werte ergeben 
muB. 

Mit Dische') schlagt nun neuerdings Fiirth den Weg ein, eine in Alkali 
geléste Caseinlésung als Vergleichslésung zu verwenden, da die Reaktion 
von Eiweiblésungen nicht so empfindlich ist wie die Reaktion mit reiner 
Tryptophanlésung und die Téne miteinander besser vergleichbar sind. Den 
Tryptophangehalt des Caseins nehmen die Autoren zu 1,7 Proz. an und be- 
ziehen die bei anderen Proteinen gefundenen Werte hierauf. Firth und 
Dische erwaihnen aber selbst die teilweise Zerstérung des Tryptophans durch 
Alkalibehandlung, eine Beobachtung, die auch wir gemacht und erwahnt 
haben. Damit weist die Methode Fiirth-Dische zwei unangenehme Fehler- 
quellen auf. Einmal ist es fraglich, ob der Tryptophangehalt des Caseins 
wirklich 1,7 Proz. betrigt; wir fanden z. B. 1,6 Proz. Wenn man aber 
auch den Wert von 1,7 Proz. als geniigend sicher betrachten will, so bleibt 
die Méglichkeit, daB insbesondere bei auch nur einen Tag aufbewahrter 
Caseinvergleichslésung der Wert von 1,7 Proz. nicht mehr richtig ist, 
weshalb dann auch alle mit dieser Vergleichslésung ermittelten Werte in 
anderen Proteinen unrichtig werden miissen. 

DaB wir die Werte von Firth und Dische, die wir mit unseren Werten 
vergleichen konnten, nicht angegeben haben, erklart sich daraus, daB es 
sich nur um zwei vergleichbare Werte handelt, von denen der eine fiir 
Eieralbumin nur ein wenig niedriger angegeben wird, als bei Fiirth und 
Nobel (1,8 Proz. gegeniiber 2,02 Proz.). Wittepepton wird allerdings bei 
Fiirth und Dische mit 4 Proz. gegeniiber 5,3 Proz. bei Firth und Lieben 
angegeben. Diesen Wert hitten wir angeben sollen, da er in der Tat besser 
mit dem unseren iibereinstimmt. Aber bei der groBen Liste der sonst an- 
zugebenden Vergleichswerte in anderen Proteinen nach Firth und Mit- 
arbeitern ist das iibersehen worden. 


1) Diese Zeitschr. 146, 275, 1924. 


Berichtigung 
zur Arbeit Brehme und Brahdy, diese Zeitschr. 175, 354, 1926. 


In der sechsten Zeile von unten muB es heiBen: 
»10cem Iproz. Natriumbisulfitlésung“ 


(nicht 11 proz.). 


